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Resumen 
La reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilamina (tiramina) y aldehídos no enolizables 
(aromáticos, heteroaromáticos y α,β-insaturados) condujo a la formación de las respectivas 
bases de Schiff con rendimientos moderados, que se explican por la baja densidad 
electrónica en el átomo de nitrógeno de tiramina en comparación con fenetilamina, su 
análogo no hidroxilado, con la que se obtienen también bases de Schiff por reacción con 
aldehídos no enolizables con rendimientos mucho mayores. Las bases de Schiff derivadas 
de tiramina son débilmente electrofílicas, por lo que no reaccionaron con su parte fenólica 
ni con un fenol altamente activado (β-naftol). Se sintetizaron tiraminas N-sustituidas con 
grupos bencílicos (N-benciltiraminas) por medio de reacciones de aminación reductiva 
indirecta (reducción de las bases de Schiff con borohidruro de sodio). La reacción de N-
benciltiramina frente a 3-nitrobenzaldehído no condujo a ningún producto tipo base de 
Betti o de Pictet-Spengler y, solo al utilizar DMF como disolvente en condiciones drásticas 
(reflujo y catálisis ácida), se obtuvieron productos de transamidación con el disolvente y de 
posterior reducción por ácido fórmico generado in situ. La reacción tricomponente de N-
benciltiramina con 3-nitrobenzaldehído y β-naftol, a reflujo y con catálisis ácida, condujo a 
la base de Betti correspondiente con bajo rendimiento, indicando de nuevo la baja 
electrofilia de los iones iminio intermediarios. Por estudios computacionales se encontró 
que N-benciltiramina forma dímeros supramoleculares por puentes de hidrógeno en 
disolución, generando una plantilla para reacciones de macrociclación, lo que se comprobó 
en la reacción de N-benciltiraminas con formaldehído, donde se obtuvieron N-
bencilazaciclofanos fenólicos. La presencia de sustituyentes electrodonores en el grupo N-
bencilo favoreció la macrociclación aumentando la densidad electrónica en el átomo de 
nitrógeno, mientras que grupos electroatractores requirieron tiempos largos de reacción y 
la dirigieron hacia productos de condensación lineal N-metilados, por un mecanismo tipo 
Eschweiler-Clarke. Las plantillas supramoleculares de tiraminas primarias y secundarias 
dirigen la reacción de macrociclación, siempre que no haya un fenol más activado en el 
medio. 
Palabras clave: tiramina, bases de Schiff, reacción de Betti, reacción tipo Mannich 
aromática, aminación reductiva, reacción tricomponente, reacción de Eschweiler-Clarke, 
plantillas supramoleculares. 
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Abstract 
 
 
 
Abstract 
The reaction of β-(4-hydroxyphenyl)ethylamine (tyramine) with non-enolizable aldehydes 
(aromatic, heteroaromatic and α,β-unsaturated) led to the formation of the respective 
Schiff bases with moderate yields, which are due to the low electronic density on nitrogen 
atom of tyramine, in comparison to the one of phenethylamine, its non-hydroxylated 
analogue, with which Schiff bases are also obtained by reaction with non-enolizable 
aldehydes, although with much higher yields. Schiff bases from tyramine are weakly 
electrophilic, which serves as explanation for the fact that they did not react by 
nucleophilic addition, neither with their phenolic part nor with a highly activated phenol 
(β-naphthol). N-benzyl substituted tyramines (N-benzyltyramines) were synthesized by 
indirect reductive amination reactions (Schiff bases reduction with sodium borohydride). 
The reaction of N-benzyltyramine with 3-nitrobenzaldehyde did not lead to any product, 
either of Betti or Pictet-Spengler reactions and, only by using DMF as solvent in drastic 
conditions (reflux and acid catalysis), two products were obtained: a transamidation 
product with the solvent and its derivative from posterior reduction with formic acid, 
formed in situ. The tricomponent reaction of N-benzyltyramine, 3-nitrobenzaldehyde and 
β-naphthol, at reflux with acid catalysis, led to the respective Betti base with low yield, 
proving the low electrophilic character of the intermediate iminium ion. With the aid of 
computational calculations, it was found that N-benzyltyramine tends to form 
supramolecular dimers in solution, creating a template for macrocyclization reactions, 
which was proven in the reaction of N-benzyltyramines with formaldehyde, where phenolic 
N-benzylazacyclophanes were obtained. Electron-donating substituents on N-benzyl group 
favored macrocyclization by increasing electron density on nitrogen atom. Conversely, 
electron-withdrawing groups required long reaction times and led to linear N-methylated 
condensation products by an Eschweiler-Clarke mechanism. Supramolecular templates 
from primary and secondary tyramines lead the macrocyclization reaction, as long as there 
is no other activated phenol in reaction mixture. 
Keywords: tyramine, Schiff bases, Betti reaction, aromatic Mannich reaction, reductive 
amination, tricomponent reaction, Eschweiler-Clarke reaction, supramolecular templates. 
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Introducción 
 
En la búsqueda de nuevas moléculas de interés químico y biológico, en el grupo de 
investigación “Hacia la Síntesis y Transformación de Metabolitos Secundarios (HSTMS)” 
del Departamento de Química de la Universidad Nacional de Colombia, se estudió la 
reacción de Pictet-Spengler entre β-feniletilaminas primarias 3,4-dioxigenadas (patrón de 
dihidroxilación o dimetoxilación) y aldehídos aromáticos, obteniéndose 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas 1-sustituidas de forma regioselectiva, siendo mayoritario el 
isómero con un patrón de dioxigenación en posiciones 6,7.1 
Con el objetivo de extender esta reacción a otros sustratos, se estudió la reacción de β-(4-
hidroxifenil)etilaminas primarias, tales como tiramina, L-tirosina y derivados tipo éster y 
sales de tetrabutilamonio de L-tirosina, con formaldehído (aldehído altamente reactivo). 
En estos estudios previos se encontró que no ocurre la reacción de Pictet-Spengler, sino 
una reacción tipo Mannich aromática que conduce principalmente a dos clases de 
moléculas: a) productos macrocíclicos tipo ciclofano, por unión de dos entidades de 3,4-
dihidro-2H-1,3-benzoxazina a través de puentes tipo etileno (“1,3-benzoxazinafanos”)2–4, o 
b) mezclas complejas de oligómeros y polímeros lineales tipo orto-(aminometil)fenoles 
(bases tipo Mannich) y 3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazinas.3,5 
Cuando se hacen reaccionar aminas (primarias o secundarias) con aldehídos aromáticos y 
fenoles activados se obtienen orto-(aminoalquil)fenoles en lo que se conoce como reacción 
de Betti. Mecanísticamente, la reacción de Betti es una clase específica –en la que se 
utilizan aldehídos aromáticos– dentro de lo que se conoce como reacción tipo Mannich 
aromática, en la que, por el contrario, es común el uso de formaldehído como entidad 
electrofílica.6 
En los estudios previos desarrollados en nuestro grupo de investigación no se estudió la 
reacción de β-(4-hidroxifenil)etilaminas primarias (tiramina y derivados de L-tirosina) con 
otros aldehídos no enolizables, por lo que, con el objetivo de evaluar el rol que ejerce la 
ausencia de grupos hidroxilo sobre la posición 3 del anillo aromático, en este trabajo se 
estudió la reacción de β-(4-hidroxifenil)etilaminas primarias (tiramina) y secundarias (N-
benciltiraminas) con aldehídos no enolizables. 
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1. Marco teórico y estado del arte 
 
1.1. β-Feniletilaminas: fuentes y propiedades 
Las β-ariletilaminas son entidades comúnmente presentes en la naturaleza y, en general, 
estos esqueletos (Figura 1.1) se forman a partir de α-aminoácidos proteinogénicos como L-
fenilalanina, L-triptófano, L-histidina y L-tirosina (Figura 1.2) a través de rutas 
biosintéticas comunes (descarboxilación, hidroxilación y metilación, entre otros), como se 
muestra en el Esquema 1.1.7 
 
Figura 1.1. β-Ariletilaminas derivadas de aminoácidos proteinogénicos y encontradas en 
fuentes naturales. 
 
 
Figura 1.2. α-Aminoácidos proteinogénicos con estructura de β-ariletilamina. 
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Esquema 1.1. Biosíntesis de β-ariletilaminas desde α-aminoácidos proteinogénicos. 
A la mayoría de estas aminas se les conoce principalmente por sus efectos sobre el sistema 
nervioso central, en donde actúan como neurotransmisores (dopamina, norepinefrina, 
epinefrina y serotonina, entre otros). Además, ciertas β-ariletilaminas (tanto naturales 
como sintéticas) se han usado como drogas psicotrópicas, como los casos de anfetamina, 
metanfetamina y MDMA, entre otras (Figura 1.3).8 
 
Figura 1.3. β-Feniletilaminas utilizadas como drogas recreacionales. 
Múltiples estudios han indicado que las β-ariletilaminas (α-aminoácidos y bases 
descarboxiladas) actúan como bloques de partida en la biosíntesis de metabolitos 
secundarios nitrogenados (alcaloides de tipo isoquinolina, indol y β-carbolina, entre otros), 
principalmente por medio de la reacción de Pictet-Spengler.9 
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1.2. Reacción de Pictet-Spengler: síntesis de 
tetrahidroisoquinolinas y tetrahidro-β-carbolinas 
En 1911, los químicos Amè Pictet y Theodor Spengler calentaron una mezcla de 
fenetilamina (β-feniletilamina) y formaldehído dimetilacetal (dimetoximetano) en 
presencia de ácido clorhídrico, lo cual generó 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (THIQ) como 
producto (Esquema 1.2).10 
 
Esquema 1.2. Reacción de Pictet-Spengler entre fenetilamina y formaldehído dimetilacetal. 
Casi 20 años después del descubrimiento de la reacción de Pictet-Spengler, Tatsui utilizó 
triptamina (β-(indol-3-il)etilamina) como el componente amina obteniendo así, por 
primera vez de forma sintética, el esqueleto de 1,2,3,4-tetrahidro-β-carbolina (THBC, 
Esquema 1.3).11 Las THIQs y THBCs no solo son los esqueletos estructurales de un 
sinnúmero de productos sintéticos estructuralmente complejos, sino que también son la 
base estructural de miles de alcaloides tipo isoquinolina o indol que son de interés 
farmacológico, veterinario y médico, dado que comúnmente poseen un amplio rango de 
propiedades farmacológicas como agentes antioxidantes12, antimicrobianos13, anti-VIH14 y 
antiparasitarios15, entre muchas otras. 
 
Esquema 1.3. Reacción de Pictet-Spengler entre triptamina y acetaldehído. 
También se encuentran algunos reportes sobre la reacción de Pictet-Spengler donde el 
componente amina es de tipo β-(1H-imidazol-4-il)etilamina (histamina y derivados de L-
histidina), que posee un anillo de imidazol como núcleo aromático, para generar alcaloides 
tipo espinaceamina (4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridina), como se observa en el 
Esquema 1.4.16 
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Esquema 1.4. Síntesis de espinaceaminas por reacción de Pictet-Spengler entre histamina y 
aldehídos heteroaromáticos. 
 
Mecanísticamente, la reacción de Pictet-Spengler involucra la condensación entre la β-
ariletilamina y el compuesto carbonílico en medio ácido para formar un ión iminio  
intermediario que posteriormente es atacado por el anillo aromático desde la posición 
orto- a la cadena de etilamina por un mecanismo de sustitución electrofílica aromática 
(SEAr) efectuando una ciclación tipo 6-endo-trig, que está permitida según las reglas de 
Baldwin (Esquema 1.5).17 
Para los casos en los que la β-ariletilamina es de tipo triptamina, se han propuesto dos 
posibles mecanismos, cada uno con evidencia a su favor: uno similar al mencionado 
previamente para β-feniletilaminas (formación de ión iminio y ataque desde la posición C-
2 del anillo de indol) y uno considerando ataque desde la posición C-3 del anillo de indol, 
para generar un intermediario tipo espiroindolinona que se rearregla para generar el 
producto tipo tetrahidro-β-carbolina.18 
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Esquema 1.5. Mecanismo para la reacción de Pictet-Spengler entre dopamina y benzaldehído. 
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La reacción de Pictet-Spengler está mucho más favorecida con anillos de indol o con 
anillos de benceno altamente activados, lo que explica por qué es más común encontrar 
reportes sobre reacciones de Pictet-Spengler usando triptaminas como sustrato y los 
trabajos en los que se usan feniletilaminas se limitan a anillos hidroxilados o metoxilados 
(dopamina, L-DOPA y mescalina, entre otros). Por ejemplo, un trabajo de Castrillón, 
dirigido hacia la N,N-dimetilación de mescalina en condiciones de reacción de Eschweiler-
Clarke (amina primaria con exceso de formaldehído y ácido fórmico), condujo a la 
formación de anhalinina por medio de una reacción de Pictet-Spengler (Esquema 1.6).19 
 
Esquema 1.6. Síntesis de anhalinina por reacción de mescalina con formaldehído bajo 
condiciones de reacción de Eschweiler-Clarke. 
Si el anillo aromático no está suficientemente activado o el medio de reacción no es 
considerablemente ácido para generar los iones iminio intermediarios, suelen obtenerse 
las bases de Schiff correspondientes20, que pueden llegar a producir el heterociclo deseado 
por activación de su electrofilia usando distintos enfoques: protonación con ácidos de 
Brønsted-Lowry1, formación de complejos con ácidos de Lewis o generación de iones 
aciliminio/sulfoniliminio21, entre otras (Esquema 1.7). 
 
Esquema 1.7. Ciclación de Pictet-Spengler (a) catalizada por ácidos de Lewis y (b) mediada por 
generación de iones aciliminio. 
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Así como el componente amina puede variar estructuralmente (anillos de benceno, indol o 
imidazol), el componente carbonílico también puede ser de tipo aldehído enmascarado 
(acetales, enol éteres, hemiaminales y aminonitrilos, entre otros)22 o cetona. 
Aunque las condiciones clásicas de reacción de Pictet-Spengler involucran el uso de 
catalizadores ácidos en medios anhidros, recientemente se han obtenido resultados 
satisfactorios utilizando medios próticos1 e incluso medios acuosos.23,24 Entre los 
catalizadores no clásicos que recientemente han mostrado utilidad en la reacción de Pictet-
Spengler se encuentran ácidos débiles de Lewis21,25, surfactantes ácidos (ácido 
perfluorooctanosulfónico)24 y catalizadores heterogéneos (montmorillonitas y zeolitas).26 
En los últimos años se han explorado otros sustratos, diferentes a las β-ariletilaminas, para 
la obtención de nuevos heterociclos nitrogenados por medio de la interacción de aminas 
aromáticas con aldehídos y anillos aromáticos desactivados, como pirimidinas, imidazoles, 
pirazoles y tiazoles, entre otros. Bajo las condiciones de reacción de Pictet-Spengler, 
usualmente ocurren posteriores reacciones de aromatización oxidativa (Esquema 1.8).27 
 
Esquema 1.8. Uso de pirimidinas como nucleófilos π en una versión modificada de la reacción 
de Pictet-Spengler para la obtención de pirimido[5,4-c]quinolinas. 
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1.3. Aminoalquilación de fenoles 
Dado el carácter altamente nucleofílico de los fenoles gracias a la activación del anillo por 
deslocalización electrónica del grupo hidroxilo, éstos pueden reaccionar con especies 
electrofílicas tipo iones iminio por un mecanismo de sustitución electrofílica aromática 
(SEAr), generando productos aminoalquilados. Aunque es común que el reactivo 
electrofílico utilizado sea formaldehído, también se han publicado reacciones de 
aminoalquilación usando otros componentes electrofílicos (aldehídos diferentes a 
formaldehído y cetonas, entre otros). 
 
Figura 1.4. Ejemplos de fenoles aminoalquilados. 
1.3.1. Reacción tipo Mannich aromática 
En síntesis orgánica, la reacción de Mannich se considera una de las más útiles dentro de 
las reacciones con formación de enlaces carbono-carbono, dado que genera compuestos 
aminoalquilados, intermedios útiles en la construcción de varios productos naturales o 
farmacéuticos que contienen nitrógeno. 
La reacción de Mannich involucra la combinación de un compuesto carbonílico 
(comúnmente formaldehído) con un compuesto nitrogenado (amoníaco o aminas 
primarias o secundarias) para generar un ión iminio intermediario que reacciona con un 
compuesto con hidrógenos activos. Cuando el compuesto con hidrógenos activos es un 
sustrato aromático activado (indoles y fenoles, principalmente), se habla de reacción tipo 
Mannich aromática28, como en el ejemplo que se muestra en el Esquema 1.9. 
 
Esquema 1.9. Síntesis de gramina por reacción tipo Mannich aromática entre indol, 
formaldehído y dimetilamina. 
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Experimentalmente, las reacciones tipo Mannich usando fenoles se realizan en disolventes 
miscibles con agua (1,4-dioxano, metanol, etanol o isobutanol) usando una disolución 
saturada acuosa de formaldehído (formalina). Cuando se utiliza paraformaldehído como 
fuente de formaldehído, los disolventes son metanol o etanol. Las reacciones se realizan a 
reflujo por 1-12 h o a temperatura ambiente por 2-5 días, llevando estas últimas 
condiciones a mejores rendimientos.29 
En general, la aminoalquilación ocurre siempre en la posición orto al grupo hidroxilo, 
incluso si la posición para está libre. Dicha regioselectividad se explica por medio del 
mecanismo de reacción, en el que la entidad electrofílica (carbinolamina o aminal) se 
asocia al fenol por medio de puentes de hidrógeno, como se muestra en el Esquema 1.10.30 
 
Esquema 1.10. Explicación de la regioselectividad en reacciones tipo Mannich aromáticas. 
Las aminas primarias pueden reaccionar para dar varios productos, como lo muestra el 
Esquema 1.11. Uno o los dos hidrógenos de la amina (rutas A y B, respectivamente) pueden 
ser sustituidos usando condiciones apropiadas de reacción. La ruta A genera bases 
secundarias directamente, pero la reacción de hidrólisis ácida de 3,4-dihidro-2H-1,3-
benzoxazinas (ruta D) es preferida para la obtención de estos compuestos.29 La ruta B 
usualmente genera las dihidrobenzoxazinas más que las bis-(2-hidroxibencil)aminas, por 
lo que estas últimas se obtienen mejor por la ruta F.31 Se ha reportado la obtención de bis-
(2-hidroxibencil)aminas asimétricas por medio de la ruta E.32 
La reacción tipo Mannich aromática de fenoles con aminas secundarias también genera 
productos orto-sustituidos pero, considerando que la base de Mannich obtenida es una 
amina terciaria y no puede continuar reaccionando con formaldehído, no se tienen tantos 
posibles productos y es un excelente método de síntesis de o-(hidroxibencil)aminas 
(también llamados o-(aminometil)fenoles, similar a la ruta A del Esquema 1.11). 
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Esquema 1.11. Reacción tipo Mannich aromática entre un fenol, una amina primaria y 
formaldehído. 
 
1.3.2. Reacción de Betti 
La reacción de condensación entre fenoles activados, aminas (primarias o secundarias) y 
aldehídos aromáticos se conoce como reacción de Betti (Esquema 1.12), aunque claramente 
es un caso especial de la reacción tipo Mannich aromática.6 
 
Esquema 1.12. Síntesis de la base de Betti entre β-naftol, benzaldehído y amoníaco. 
La reacción de Betti es una clase útil de la reacción de Mannich puesto que, desde enfoques 
teóricos y mecanísticos, se pueden utilizar diferentes sustituyentes en el aldehído 
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aromático y sus efectos se han interpretado en términos de constantes de Hammett, 
constantes de ionización, electronegatividades y todo el arsenal teórico desarrollado para el 
estudio de reacciones de compuestos aromáticos.6 
Sin embargo, a diferencia de la reacción tipo Mannich aromática usando formaldehído, al 
utilizar aldehídos aromáticos se generan intermedios menos electrofílicos, por lo que se 
deben utilizar fenoles altamente activados: los trabajos encontrados de reacción de Betti 
usan naftoles (α-naftol y β-naftol) y fenoles polioxigenados (resorcinol, flavonoides, 
cumarinas, entre otros) como componentes nucleofílicos carbonados.33,34 
 
Esquema 1.13. Reacción de Betti entre una cumarina (β-metilumbeliferona), furfural y 
amoníaco. 
 
Al utilizar compuestos carbonílicos diferentes a formaldehído, las bases de Betti generadas 
contienen al menos un centro quiral, por lo que varios trabajos se han centrado en la 
variante estereoselectiva de dicha reacción35, bien sea usando aminas quirales36 o 
aldehídos quirales.37 La obtención enantioselectiva de bases de Betti ha cobrado 
importancia dado que éstas han encontrado uso como auxiliares quirales en reacciones de 
alquilación de cetonas con compuestos organometálicos tipo dialquilzinc38 o como ligantes 
en el campo de catálisis asimétrica.39 
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1.4. Obtención de azaciclofanos por reacción entre β-(4-
hidroxifenil)etilaminas y formaldehído 
Recientemente Quevedo y colaboradores reportaron la obtención de compuestos 
macrocíclicos tipo azaciclofano, conformados por dos unidades de 3,4-dihidro-2H-1,3-
benzoxazina unidas por puentes etilénicos, a partir de β-(4-hidroxifenil)etilaminas 
primarias (tiramina y ésteres metílico, etílico e isopropílico de L-tirosina) por una doble 
reacción tipo Mannich aromática con formaldehído (Esquema 1.14). A dichos macrociclos 
se les acuñó el nombre de “1,3-benzoxazinafanos”.2–4 
 
Esquema 1.14. Obtención de 1,3-benzoxazinafanos por macrociclación de β-(4-
hidroxifenil)etilaminas primarias con formaldehído. 
El proceso de macrociclación se explicó por medio de cálculos computacionales y de 
experimentos de RMN y ESI-MS, en los que se encontró que éstas presentaban 
asociaciones intermoleculares en forma de dímeros por medio de interacciones tipo puente 
de hidrógeno O–H···N.3,40,41 Además, estas asociaciones intermoleculares se evidenciaron 
en el estado sólido por medio de estructuras cristalinas de tiramina40 y de los ésteres 
etílico42 e isopropílico43 de L-tirosina, así como por el análisis de los espectros infrarrojo.3 
Sin embargo, la reacción de L-tirosina (como aminoácido libre o como sal de 
tetrabutilamonio) con formaldehído (Esquema 1.15), a diferencia de lo ocurrido con sus 
derivados tipo éster, condujo a la obtención de productos lineales (dímeros, trímeros y 
oligómeros). Este resultado se explicó por medio de cálculos computacionales, 
demostrando que el aminoácido libre, que existe en forma zwitteriónica, no tiende a 
formar plantillas macrocíclicas3 y la sal de tetrabutilamonio tampoco presenta asociación 
intermolecular debido al impedimento estérico que se genera por parte del catión.5 
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Esquema 1.15. Reacción entre L-tirosina (o su sal de tetra-n-butilamonio) y formaldehído en 
medio básico. 
 
Posteriormente, por medio de reacciones de hidrólisis de 1,3-benzoxazinafanos, se logró la 
síntesis de o-aminoalquilfenoles macrocíclicos4,44, los cuales podrían actuar como ligantes 
macrocíclicos selectivos a ciertas especies químicas (Esquema 1.16). En el caso de 1,3-
benzoxazinafanos derivados de ésteres de L-tirosina, dada la diferencia de reactividad 
entre el anillo de 3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina y los grupos éster, se logró controlar el 
grado de hidrólisis para obtener α-aminoácidos macrocíclicos o α-aminoésteres 
macrocíclicos enantioméricamente puros.  
 
 
Esquema 1.16. Síntesis de azaciclofanos fenólicos por hidrólisis de 1,3-benzoxazinafanos. 
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1.5. Bencilaminas: síntesis y propiedades 
Si bien el grupo bencilo es un reconocido grupo protector para alcoholes (formación de 
bencil éteres), éste mismo no es tan difundido en la protección de aminas dado que los 
productos con grupos N-bencilo siguen siendo nucleofílicos, incluso más que las moléculas 
originales. Sin embargo la obtención de bencilaminas ha sido de interés en el campo de 
síntesis orgánica ya que éstas pueden usarse como precursores para la obtención de otros 
grupos funcionales como aldehídos (por diazotización45) y amidas (por oxidación 
catalizada con ácidos de Lewis46), entre otros, además de servir como bloques de partida 
para la síntesis de heterociclos, como fenantridinas.47 
1.5.1. N-(2-hidroxibencil)aminas 
Los compuestos tipo N-(2-hidroxibencil)amina (también llamados 2-(aminometil)fenoles) 
presentan propiedades interesantes y poseen un número grande (y creciente) de 
aplicaciones, pues se han utilizado como: (a) agentes acomplejantes y agentes de 
extracción de metales, (b) catalizadores o componentes de catalizadores, (c) intermediarios 
en síntesis orgánica y (d) compuestos con actividad biológica. Así, la posibilidad de 
obtenerlos desde fuentes fácilmente accesibles se perfila como un área de investigación.29 
Estructura y estabilidad 
Aunque los átomos de oxígeno y de nitrógeno están separados por cuatro enlaces, análisis 
de N-(2-hidroxibencil)aminas por espectroscopia de infrarrojo han mostrado que el 
hidrógeno fenólico y el nitrógeno forman puentes de hidrógeno intramoleculares 
(Esquema 1.17)48 y, en algunos casos, la presencia del anillo formado de seis miembros 
hace que los hidrógenos bencílicos sean magnéticamente no equivalentes en espectros de 
RMN 1H. 
 
Esquema 1.17. Formación de puentes de hidrógeno intramoleculares en N-(2-
hidroxibencil)aminas. 
Las 2-hidroxibencilaminas presentan limitada estabilidad térmica y, comúnmente, al ser 
calentadas a temperaturas mayores a 100°C y/o en presencia de nucleófilos (uso de 
alcoholes como disolventes, por ejemplo) presentan reacciones de oligomerización o 
eterificación, entre otras (Esquema 1.18).49,50 Varios autores han planteado que dichas 
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reacciones, conocidas como retro-Mannich, ocurren por medio de intermediarios tipo 
metiluro de o-quinona.49,51 
 
Esquema 1.18. Reacciones de descomposición térmica de N-(2-hidroxibencil)aminas 
secundarias. 
Síntesis 
Reacciones de sustitución 
Los métodos de síntesis de N-(2-hidroxibencil)aminas suelen implicar sustituciones de 
alcoholes o haluros 2-hidroxibencílicos con aminas primarias (Esquema 1.19), aunque este 
enfoque solo genera buenos rendimientos cuando se utilizan aminas aromáticas, dado que 
con las alifáticas suele presentarse polialquilación. 
 
Esquema 1.19. Síntesis de N-(2-hidroxibencil)aminas por reacción de sustitución desde alcohol 
2-hidroxibencílico. 
En un estudio sobre la cinética de N-bencilación de anilina con cloruro de 2-
hidroxibencilo, por medio de medidas de conductividad, se encontró que la reacción ocurre 
por medio de un mecanismo de dos pasos: primero ocurre una dehidrohalogenación –lenta 
y reversible– del haluro bencílico (la base puede ser la misma anilina usada o el 
disolvente), generando el metiluro de quinona correspondiente, que reacciona 
posteriormente con la amina primaria produciendo la bencilamina correspondiente, como 
se muestra en el Esquema 1.20.52 
1. Marco teórico y estado del arte 
 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables   | 38 
 
 
Esquema 1.20. Mecanismo de reacción entre un haluro 2-hidroxibencílico y anilina. 
 
Condensaciones amina-aldehído y reducción de iminas 
Uno de los métodos más antiguos y populares para la síntesis de 2-hidroxibencilaminas es 
la reducción de 2-hidroxibenciliminas, que se preparan por condensación entre un 2-
hidroxibenzaldehído y una amina primaria.  
En el primer paso se prepara la imina correspondiente, que luego es reducida a la amina 
deseada. La síntesis se ejecuta como un proceso “one-pot”; no es necesario purificar la 
imina intermediaria, como se muestra en el ejemplo del Esquema 1.21 en el que se sintetiza 
un compuesto tipo bis-(2-hidroxibencil)diamina, también conocidos como salanos (familia 
de compuestos que han sido útiles como ligantes en catalizadores de polimerización de 
olefinas y de epoxidación enantioselectiva de alquenos, entre otros53). 
 
Esquema 1.21. Síntesis de un salano (bis-(2-hidroxibencil)diamina) por condensación de 
salicilaldehído y 1,3-diaminopropano y posterior reducción con NaBH4. 
En 1887 se describió la reducción de estas iminas con sodio o amalgama de sodio en etanol 
y, desde ese entonces, se han utilizado gran variedad de agentes reductores, tales como 
LiAlH4, NaBH4, NaBH3CN, hidrógeno con catalizadores metálicos, derivados de hidracina, 
entre otros. 
Si bien este método de síntesis ha presentado muy buenos resultados, su éxito depende de 
la disponibilidad de la imina y, por ende, del aldehído, que debe ser comercial o, al menos, 
fácil de preparar. 
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Reacción tipo Mannich aromática 
Como ya se explicó en la sección 1.3.1 (página 30), en la síntesis de bencilaminas por medio 
de reacciones tipo Mannich aromáticas, un fenol, con al menos un hidrógeno activo en 
posición orto, reacciona con formaldehído y una amina (primaria, secundaria o diamina), 
como se muestra en el Esquema 1.22.  
 
Esquema 1.22. Síntesis de una N-(2-hidroxibencil)amina por reacción tipo Mannich aromática. 
De forma alternativa, el fenol puede reaccionar en un sistema no acuoso con los productos 
derivados de la condensación entre la amina y formaldehído (1,3,5-trialquilhexahidro-
1,3,5-triazinas, o 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.13,8]dodecano para el caso de etiléndiamina, 
Figura 1.5).54 
 
Figura 1.5. Productos de condensación amina primaria-formaldehído (triazinas y TATD) como 
agentes aminoalquilantes. 
Los rendimientos de 2-hidroxibencilaminas en la reacción tipo Mannich aromática 
dependen fuertemente de la relación molar entre reactivos y del tiempo de reacción. Los 
productos son reactivos ante algunos componentes de la mezcla de reacción dando lugar 
así a reacciones colaterales. Aún con estos inconvenientes, la reacción tipo Mannich 
aromática sigue siendo un método popular para la síntesis de 2-hidroxibencilaminas. 
Como se mencionó en la página 32, en la reacción tipo Mannich aromática usando aminas 
primarias se suele obtener como producto principal la 3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina 
correspondiente, la cual se puede transformar a la 2-hidroxibencilamina esperada por 
hidrólisis ácida (Esquema 1.23).55 
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Esquema 1.23. Obtención de una N-(2-hidroxibencil)amina por hidrólisis ácida de la 3,4-
dihidro-2H-1,3-benzoxazina correspondiente. 
1.5.2. Reacción de aminación reductiva  
Las reacciones de aldehídos o cetonas con amoníaco, aminas primarias o aminas 
secundarias en presencia de agentes reductores para producir aminas primarias, 
secundarias o terciarias, respectivamente, que se conocen como aminación reductiva (del 
compuesto carbonílico) o alquilación reductiva (de la amina de partida), están entre las 
herramientas más útiles e importantes en la síntesis de diferentes clases de aminas. 
La reacción involucra la formación de un intermediario tipo carbinolamina que se 
deshidrata para producir una imina o un ión iminio, cuya subsiguiente reducción  genera el 
producto tipo amina alquilada (Esquema 1.24). Sin embargo, hay algunos trabajos que 
postulan a la reducción directa de la carbinolamina como un posible camino de reacción 
para la obtención del producto final.56 
 
Esquema 1.24. Reacción de aminación reductiva. 
La reacción de aminación reductiva se denomina directa cuando el compuesto carbonílico 
y la amina se mezclan con el agente reductor sin una formación previa de la imina o del ión 
iminio. Una reacción indirecta o paso a paso involucra la preformación de la imina 
intermediaria seguida de reducción en un paso separado. 
La selección del agente reductor es una etapa crítica para el éxito de la reacción, dado que 
el agente reductor debe reducir iminas (o iones iminio) selectivamente sobre aldehídos o 
cetonas bajo las condiciones de reacción. Los dos métodos de aminación reductiva más 
ampliamente difundidos difieren en la clase de agente reductor utilizado: el primero utiliza 
hidrógeno sobre catalizadores metálicos (Pt, Pd o Ni) y es un método económico y efectivo, 
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particularmente para reacciones a gran escala. Sin embargo se suelen obtener mezclas de 
productos y la hidrogenación se ve limitada en sustratos que contengan enlaces múltiples 
carbono-carbono y grupos reducibles como nitro o ciano, además de que el catalizador se 
envenena ante compuestos que contengan azufre divalente. El segundo método utiliza 
agentes reductor tipo hidruro, particularmente cianoborohidruro de sodio (NaBH3CN), 
cuyo éxito radica en su estabilidad en disoluciones relativamente ácidas, su solubilidad en 
disolventes hidroxílicos (metanol, por ejemplo) y su variación de selectividad a distintos 
valores de pH (a pH 3-4 reduce aldehídos y cetonas, pero a pH 6-8 esta reducción es muy 
lenta y las iminas se reducen de forma más rápida). Otro agente tipo hidruro ampliamente 
utilizado, sobre todo recientemente para evitar los subproductos tóxicos (HCN) del uso de 
NaBH3CN, es el triacetoxiborohidruro de sodio [NaBH(OAc)3].57 
Una desventaja de la aminación reductiva directa es la posibilidad de polialquilación, 
puesto que el producto es más nucleofílico que la amina de partida y, a medida que se 
forma, reacciona también con el compuesto carbonílico generando intermediarios más 
fácilmente reducibles. En estos casos se sugiere la preformación de la imina o ión iminio 
entre la amina y el compuesto carbonílico y, posteriormente, efectuar la reducción. Como 
el compuesto carbonílico ya se ha consumido, se puede utilizar un agente reductor clásico, 
siendo borohidruro de sodio (NaBH4) el más utilizado. 
Un caso especial de aminación reductiva se presenta al utilizar ácido fórmico o derivados 
de éste (formiato de amonio o formamida, principalmente) como agentes reductores. Al 
tratar un compuesto carbonílico con formiato de amonio y calentar la mezcla, se obtiene la 
amina primaria correspondiente, como se indica en el Esquema 1.25, en lo que se conoce 
como reacción de Leuckart-Wallach.58 En general, esta reacción involucra la reacción de 
aminas primarias y secundarias con compuestos carbonílicos usando exceso de ácido 
fórmico como agente reductor.59 
 
Esquema 1.25. Reacción de Leuckart-Wallach para la síntesis de ciclopentilamina. 
La síntesis de aminas N-metiladas por reacción de aminación reductiva usando 
formaldehído como componente carbonílico y ácido fórmico como agente reductor se 
conoce como reacción de Eschweiler-Clarke60 y es un excelente método de metilación de 
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aminas sin presentar competencia con la cuaternización (Esquema 1.26), que es el 
inconveniente principal de la alquilación clásica de aminas con agentes metilantes (yoduro 
de metilo o sulfato de dimetilo). 
 
Esquema 1.26. Síntesis de N,N-dimetilfenetilamina por reacción de Eschweiler-Clarke. 
Un inconveniente de las reacciones de Leuckart-Wallach y de Eschweiler-Clarke es la 
obtención de derivados N-formilados de las aminas objetivo, lo que implica un paso extra 
de hidrólisis. 
1.5.3. N-Bencilaminas secundarias en la reacción de Pictet-Spengler 
En un intento por obtener el derivado N-bencílico del éster metílico de L-triptófano por 
medio de una aminación reductiva indirecta (reacción entre benzaldehído y éster metílico 
de L-triptófano en benceno, removiendo el agua con una trampa Dean-Stark, para generar 
la correspondiente base de Schiff y posteriormente reducirla con NaBH4) se encontró que, 
durante la síntesis de la imina, ante tiempos largos de reacción se obtenían los 
correspondientes productos de reacción de Pictet-Spengler (diastereoisómeros cis y trans 
de 1-fenil-3-metoxicarbonil-1,2,3,4-tetrahidro-β-carbolina) con un rendimiento de 95% 
(Esquema 1.27), lo que se consideró un resultado sorpresivo puesto que las condiciones 
clásicas conocidas para la reacción de Pictet-Spengler incluían medios próticos con 
catalizadores ácidos.61 
 
Esquema 1.27. Reacción de Pictet-Spengler entre éster metílico de L-triptófano y benzaldehído 
en medio aprótico. 
Al ensayar dichas condiciones de reacción con triptamina solo se obtuvo la 
correspondiente imina, explicándose esto en términos de la diferencia de basicidad entre 
triptamina y ésteres de L-triptófano (el grupo amino del aminoácido es más básico y, por 
ende, genera iminas más electrofílicas). 
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Dado que la electrofilia del doble enlace C=N era el factor limitante que determinaba si 
ocurría o no la ciclación en medio aprótico neutro, se generaron las correspondientes 
aminas secundarias en ambos casos (Nb-benciltriptamina y éster metílico de Nb-bencil-L-
triptófano), puesto que ahora los intermediarios de reacción serían iones iminio y el grupo 
N-bencilo podría eliminarse posteriormente por hidrogenación catalítica. Efectivamente, 
en ambos casos ocurrió la ciclación (Esquema 1.28), probando así la mayor reactividad de 
las aminas secundarias sobre las aminas primarias. 
 
Esquema 1.28. Reacción de Pictet-Spengler entre Nb-benciltriptaminas y aldehídos en medios 
anhidros sin catálisis ácida. 
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2. Materiales y métodos 
2.1. Técnicas generales utilizadas 
2.1.1. Determinación de puntos de fusión 
Los puntos de fusión se determinaron en un fusiómetro Electrothermal 9100 y se expresan 
sin corregir. 
2.1.2. Espectroscopia de infrarrojo (FT-IR) 
Los espectros de infrarrojo se adquirieron en un espectrofotómetro Nicolet iS10 (Thermo 
Fisher Scientific). Las muestras se analizaron como pastillas de KBr al 1%. Las absorciones 
se reportan como números de onda (ῡ/cm-1) con la convención: s (fuerte), m (media), w 
(débil), br (ancha). 
2.1.3. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) 
Los espectros de resonancia magnética nuclear se adquirieron en un espectrómetro Bruker 
Avance 400 con sonda directa (5 mm BBO BB-1H/2H) operado a 400,130 MHz para 1H y 
100,634 MHz para 13C. Los disolventes deuterados fueron adquiridos de la casa Merck y se 
especifican en cada caso en los datos de caracterización de cada compuesto. Las señales se 
reportan como desplazamiento químico (δ/ppm) usando como referencia tetrametilsilano 
(TMS, δH 0,0 ppm, δC 0,0 ppm) o la señal residual del disolvente utilizado. Las 
multiplicidades se reportan usando la convención: s (singlete), d (doblete), t (triplete), q 
(cuarteto), m (multiplete), br (ancho). Las constantes de acoplamiento (J) se reportan en 
Hz. 
2.1.4. Espectrometría de masas 
Ionización por electrospray 
Los espectros de masas se registraron en un equipo Shimadzu LCMS-IT-TOF usando 
ionización por electrospray (ESI). Las muestras se disolvieron en una mezcla 
acetonitrilo/agua/ácido fórmico 90:10:1 y se inyectaron directamente en el sistema. El 
equipo se operó en modo positivo y negativo usando los siguientes parámetros: 
temperatura del CDL, 200°C; bloque de calentamiento, 200°C; flujo de nebulizador (N2), 
1,5 L/min; voltaje del detector, 1,69 kV; rango de escaneo, m/z 100-500. El software LCMS 
Solution fue usado para la recolección y análisis de datos. 
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Ionización por impacto electrónico 
Los espectros de masas se registraron en un equipo Thermo Scientific ITQ 900 usando 
ionización por impacto electrónico (EI) a 70 eV y analizador de trampa iónica. Las 
muestras se disolvieron en cloroformo y se inyectaron directamente en el sistema. El 
equipo se operó usando los siguientes parámetros: temperatura de fuente, 200°C; rango de 
escaneo, m/z 100-600; rampa de temperatura: 60°C (1 min), aumento hasta 350°C, 350°C 
(40 s); gas de arrastre: He (1 mL/min). 
2.1.5. Cromatografía en capa delgada 
Se utilizaron placas de vidrio con fase estacionaria de sílica gel 60 H (espesor de 0,25 mm; 
diámetro de partícula de 10 μm), obtenidas de la casa Merck. Los eluyentes empleados se 
especifican en cada caso. Como agente revelador se utilizaron vapores de yodo (I2). 
2.1.6. Cromatografía en columna 
Como fase estacionaria se utilizó sílica gel 60 70-230 mesh ASTM (tamaño de partícula 
0,2-0,063 mm) obtenida de la casa Merck. Los eluyentes empleados se especifican en cada 
caso. 
2.1.7. Cálculos computacionales 
Los cálculos computacionales ab initio se realizaron con el paquete de química 
computacional Firefly62 (parcialmente basado en el código de GAMESS (US)63) usando 
DFT-B3LYP como potencial de correlación y 6-31G(d,p) como base de cálculo. 
Los cálculos computacionales semiempíricos se realizaron con el programa MOPAC2012 
usando el método PM6-DH+. El ambiente tipo disolvente se simuló con el modelo 
COSMO, fijando el número de segmentos geométricos por átomo en 4264. 
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2.2. Reacción entre tiramina y aldehídos no enolizables 
Reacción general de tiramina con aldehídos no enolizables 
A una disolución saturada de tiramina (1) en etanol 96% se añadió una cantidad equimolar 
del respectivo aldehído 4a-h (los aldehídos líquidos se añadieron directamente, los 
aldehídos sólidos se añadieron en forma de disolución en etanol 96%). En cada caso, la 
mezcla de reacción se calentó a reflujo por 24 h y, transcurrido este tiempo, se retiró el 
disolvente a presión reducida. El residuo sólido obtenido se recristalizó desde etanol 96% y 
el sólido purificado se secó en desecador por 24 h. 
El producto obtenido de cada reacción se caracterizó por punto de fusión, FT-IR, RMN (1H 
y 13C) y ESI-HRMS. 
2.2.1. N-bencilidéntiramina (5a) 
C15H15NO. Sólido color crema, rendimiento 72%. Punto de fusión: 147-148°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3006 (m, br), 2926 (w), 2679 (w), 2605 (w), 1648 (m), 1612 (m), 1515 
(s), 1268 (s), 825 (s), 755 (m), 689 (m). 
 
RMN 1H (DMSO-d6), δ/ppm: 8,22 (1H, s); 7,69 (2H, dd, J = 7,7 Hz, 2,0 Hz); 7,43 (3H, m); 
7,02 (2H, d, J = 8,5 Hz); 6,65 (2H, d, J = 8,5 Hz); 3,73 (2H, t, J = 7,3 Hz); 2,79 (2H, t, J = 
7,3 Hz). 
RMN 13C (DMSO-d6), δ/ppm: 161,2; 155,6; 136,2; 130,7; 130,1; 129,9; 128,8; 128,0; 115,2; 
62,6; 36,2. 
ESI-HRMS: m/z 226,1165 ([M+H]+, calculado 226,1227). 
2.2.2. N-(4-nitrobencilidén)tiramina (5b) 
C15H14N2O3. Sólido color amarillo, rendimiento 80%. Punto de fusión: 148-149°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3111 (m, br), 2933 (w), 1641 (m), 1604 (m), 1526 (s), 1345 (s), 1230 
(m), 851 (m), 829 (m), 743 (m). 
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RMN 1H (DMSO-d6), δ/ppm: 8,37 (1H, s); 8,28 (2H, d, J = 8,8 Hz); 7,96 (2H, d, J = 8,8 
Hz); 7,02 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,65 (2H, d, J = 8,4 Hz); 3,81 (2H, t, J = 7,3 Hz); 2,83 (2H, t, 
J = 7,3 Hz). 
RMN 13C (DMSO-d6), δ/ppm: 159,6; 155,6; 148,6; 141,8; 129,8; 129,7; 128,9; 124,0; 115,1; 
62,5; 35,9. 
ESI-HRMS: m/z 269,0819 ([M-H]-, calculado 269,0931); 271,1028 ([M+H]+, calculado 
271,1077); 315,0842 ([M+HCOO]-, calculado 315,0981). 
2.2.3. N-(3-nitrobencilidén)tiramina (5c) 
C15H14N2O3. Sólido color naranja, rendimiento 98%. Punto de fusión: 119-120°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3087 (m, br), 2911 (w), 1644 (m), 1612 (m), 1534 (s), 1512 (s), 1353 
(s), 1245 (m), 834 (m), 734 (m), 675 (m). 
 
RMN 1H (DMSO-d6), δ/ppm: 8,49 (1H, t, J = 1,8 Hz); 8,37 (1H, s); 8,27 (1H, ddd, J = 8,2 
Hz, 2,3 Hz, 0,9 Hz); 8,11 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,72 (1H, t, J = 7,9 Hz); 7,02 (2H, d, J = 8,4 
Hz), 6,65 (2H, d, J = 8,4 Hz); 3,78 (2H, t, J = 7,3 Hz); 2,82 (2H, t, J = 7,3 Hz). 
RMN 13C (DMSO-d6), δ/ppm: 159,4; 155,7; 148,3; 137,8; 134,2; 130,6; 129,9; 125,1; 122,0; 
115,2; 62,4; 36,0. 
ESI-HRMS: m/z 269,0822 ([M-H]-, calculado 269,0931); 271,1015 ([M+H]+, calculado 
271,1077); 315,0842 ([M+HCOO]-, calculado 315,0981). 
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2.2.4. N-(4-metoxibencilidén)tiramina (5d) 
C16H17NO2. Sólido color blanco, rendimiento 55%. Punto de fusión: 139-141°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3012 (m, br), 2920 (w), 2678 (w), 2604 (w), 1649 (m), 1605 (s), 1516 
(s), 1315 (m), 1270 (s), 1168 (m), 1028 (m), 816 (m). 
 
RMN 1H (DMSO-d6), δ/ppm: 9,19 (1H, br s); 8,14 (1H, s); 7,64 (2H, d, J = 8,8 Hz); 7,01 
(2H, d, J = 8,4 Hz); 6,97 (2H, d, J = 8,8 Hz); 6,65 (2H, d, J = 8,4 Hz); 3,78 (3H, s); 3,68 
(2H, t, J = 7,4 Hz); 2,77 (2H, t, J = 7,4 Hz). 
RMN 13C (DMSO-d6), δ/ppm: 161,2; 160,3; 155,5; 130,1; 129,8; 129,5; 129,1; 115,1; 114,1; 
62,5; 55,4; 36,3. 
ESI-HRMS: m/z 256,1230 ([M+H]+, calculado 256,1332). 
2.2.5. N-(4-hidroxi-3-metoxibencilidén)tiramina (5e) 
C16H17NO3. Sólido color amarillo, rendimiento 87%. Punto de fusión: 223-225°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3100-2200 (m, br), 2959 (w), 2926 (w), 2658 (w), 2554 (w), 1665 (s), 
1586 (s), 1521 (s), 1466 (m), 1433 (m), 1323 (m), 1276 (m), 1169 (m), 1027 (m), 824 (m). 
 
RMN 1H (DMSO-d6), δ/ppm: 8,08 (1H, s); 7,31 (1H, d, J = 1,7 Hz); 7,06 (1H, dd, J = 8,1 
Hz, 1,7 Hz); 7,02 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,79 (1H, d, J = 8,0 Hz); 6,65 (2H, d, J = 8,4 Hz); 
3,78 (3H, s); 3,66 (2H, t, J = 7,4 Hz); 2,76 (2H, t, J = 7,4 Hz). 
RMN 13C (DMSO-d6), δ/ppm: 160,6; 155,6; 149,3; 148,0; 130,1; 129,8; 128,0; 122,7; 115,3; 
115,1; 110,0; 62,4; 55,6, 36,4. 
ESI-HRMS: m/z 272,1228 ([M+H]+, calculado 272,1281). 
2. Materiales y métodos 
 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables   | 49 
 
2.2.6. N-(4-(((4-hidroxifenetil)imino)metil)bencilidén)tiramina (5f) 
C24H24N2O2. Sólido color canela, rendimiento 94%. Punto de fusión: 168-169°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3486 (m), 3200-2500 (m, br), 1641 (m), 1514 (m), 1226 (m), 826 (m). 
 
RMN 1H (DMSO-d6), δ/ppm: 9,21 (2H, br s); 8,25 (2H, s); 7,75 (4H, s); 7,02 (4H, d, J = 
8,4 Hz); 6,65 (4H, d, J = 8,4 Hz); 3,75 (4H, t, J = 7,3 Hz); 2,80 (4H, t, J = 7,3 Hz). 
RMN 13C (DMSO-d6), δ/ppm: 160,7; 155,6; 137,9; 130,0; 129,8; 128,2; 115,1; 62,6; 36,1. 
ESI-HRMS: m/z 371,1614 ([M-H]-, calculado 371,1765); 373,1815 ([M+H]+, calculado 
373,1911). 
2.2.7. N-(furan-2-ilmetilén)tiramina (5g) 
C13H13NO2. Sólido color café, rendimiento 87%. Punto de fusión: 114-116°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3300-2400 (m, br), 2937 (m), 2919 (m), 2666 (m), 2586 (m), 1646 
(s), 1611 (m), 1588 (m), 1514 (s), 1482 (m), 1447 (s), 1372 (m), 1275 (s), 1244 (s), 1102 (m), 
1032 (m), 1015 (m), 934 (m), 885 (m), 821 (s), 755 (s), 591 (m), 560 (m). 
 
RMN 1H (CD3OD), δ/ppm: 7,90 (1H, s); 7,65 (1H, d, J = 1,6 Hz); 7,00 (2H, d, J = 8,5 Hz); 
6,84 (1H, d, J = 3,4 Hz); 6,68 (2H, d, J = 8,5 Hz); 6,54 (1H, dd, J = 3,4; 1,8 Hz). 
RMN 13C (CD3OD), δ/ppm: 156,8; 152,8; 152,4; 146,7; 131,4; 131,0; 116,4; 116,2; 112,9; 
63,8; 37,2. 
ESI-HRMS: m/z 216,0986 ([M+H]+, calculado 216,1019). 
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2.2.8. N-((E)-3-fenilalilidén)tiramina (5h) 
C17H17NO. Sólido color canela, rendimiento 46%. Punto de fusión: 165-168°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3200-2200 (m, br), 1635 (m), 1610 (m), 1513 (m), 1271 (m), 820 (m). 
 
RMN 1H (Piridina-d5), δ/ppm: 11,33 (1H, br s); 7,98 (1H, d, J = 8,7 Hz); 7,52 (2H, d, J = 7,1 
Hz); 7,35-7,25 (5H, m); 7,21-7,15 (3H, m); 6,94 (1H, d, J = 16,1 Hz); 3,84 (2H, t, J = 7,3 
Hz); 3,02 (2H, t, J = 7,3 Hz). 
RMN 13C (Piridina-d5), δ/ppm: 163,2; 157,7; 141,6; 136,8; 131,4; 130,9; 129,6; 129,54; 
129,52; 128,0; 116,6; 64,3; 37,5. 
ESI-HRMS: m/z 252,1331 ([M+H]+, calculado 252,1383). 
 
Reacción de fenetilamina con formaldehído 
A una disolución de fenetilamina (2, 300 mg, 2,5 mmol) en metanol (5 mL) se añadió 
disolución de formaldehído al 37% p/p (6, 1,0 equiv) y la mezcla de reacción se agitó a 
temperatura ambiente por 60 h. Transcurrido este tiempo, se retiró el disolvente a presión 
reducida y el líquido obtenido se caracterizó por punto de ebullición, FT-IR, RMN (1H y 
13C) y ESI-HRMS. 
2.2.9. 1,3,5-tris(β-feniletil)hexahidro-s-triazina (7a) 
C27H33N3. Líquido viscoso transparente, rendimiento 96%. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3027 (w), 2929 (m), 1674 (s), 1600 (s), 1403 (s), 1144 (m), 749 (m), 
700 (m). 
2. Materiales y métodos 
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RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: 7,24 (15H, m); 3,44 (6H, br s); 2,73 (8H, m). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 140,3; 128,7; 128,3; 126,0; 74,4; 54,5; 34,5. 
ESI-HRMS: m/z 399,2590 ([M]+, calculado 399,2669); 422,2440 ([M+Na]+, calculado 
422,2567); 438,1825 ([M+K]+, calculado 438,2306). 
2.2.10. 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1(3,6),4(6,3)-bis(1,3-
benzoxazina)ciclohexafano (7b) 
8,17-dioxa-1,10-diazapentaciclo[11.5.3.34,10.07,23.016,20]tetracosa-
4(24),5,7(23),13(21),14,16(20)-hexaeno 
Obtenido según la metodología reportada por Quevedo y Moreno-Murillo.2 
C20H22N2O2. Sólido color crema, rendimiento 84%. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 2929 (m), 2850 (m), 1615 (m), 1589 (m), 1500 (s), 1226 (s), 1115 (m), 
936 (m), 820 (m). 
 
RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: 6,92 (2H, d, J = 7,6 Hz); 6,76 (2H, s); 6,66 (2H, d, J = 8,1 Hz); 
4,83 (4H, s); 3,96 (4H, s); 2,92 (4H, t, J = 7,3 Hz); 2,74 (4H, t, J = 6,9 Hz). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 152,5; 131,7; 127,9; 127,5; 119,9; 116,3; 82,3; 53,2; 50,4; 34,0. 
2. Materiales y métodos 
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Reacción de N-bencilidéntiramina con ácido acético y ácido 
sulfúrico 
Una disolución de N-bencilidéntiramina (5a; 1,1 mmol) en una mezcla de ácido acético 
glacial (20 mL) y ácido sulfúrico concentrado (0,5 mL) se calentó a reflujo por 96 h y, 
transcurrido este tiempo, se retiró el disolvente a presión reducida. El residuo obtenido se 
disolvió en agua (15 mL) y se neutralizó con amoníaco concentrado (NH3 25%p/p) 
generando un precipitado que se filtró a gravedad, se lavó con agua destilada y se secó a 
60°C por una noche. El producto obtenido se caracterizó por punto de fusión y FT-IR. 
Reacción de N-bencilidéntiramina con hidróxido de potasio 
Una disolución metanólica (20 mL) de 5a (1,1 mmol) y KOH (1 eq) se calentó a reflujo por 
96 h y, transcurrido este tiempo, se retiró el disolvente a presión reducida. El residuo 
obtenido se disolvió en agua (15 mL) y se neutralizó con disolución acuosa saturada de 
cloruro de amonio (NH4Cl) generando un precipitado que se filtró a gravedad y se secó a 
60°C por una noche. El producto obtenido se caracterizó por punto de fusión y FT-IR. 
Punto de fusión: 144-145°C. FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3300-2300 (m, br), 2926 (w), 2679 (w), 
2605 (w), 1648 (m), 1612 (m), 1515 (s), 1268 (s), 825 (s), 755 (m), 689 (m). 
Reacción tricomponente de tiramina, benzaldehído y amoníaco 
A una disolución etanólica (5 mL) de 1 (1,1 mmol) y benzaldehído (4a, 3,2 eq) se añadió 
NH3 concentrado (28%, 1,2 eq) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 
por 120 h. Transcurrido este tiempo, se filtró el sólido precipitado y se secó a 60°C por una 
noche. El producto obtenido se caracterizó por punto de fusión y FT-IR. 
Punto de fusión: 145-147°C. FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3300-2300 (m, br), 2926 (w), 2679 (w), 
2605 (w), 1648 (m), 1612 (m), 1515 (s), 1268 (s), 825 (s), 755 (m), 689 (m). 
Reacción de N-bencilidéntiramina con β-naftol 
Una disolución etanólica (5 mL) de 5a (1,1 mmol) y β-naftol (10, 3,2 eq) se agitó a 
temperatura ambiente por 120 h y se monitoreó por CCD sin observar consumo de los 
reactivos o formación de nuevos productos. El procedimiento se repitió, sometiendo la 
mezcla a reflujo y usando una cantidad catalítica de ácido p-toluensulfónico 
monohidratado (p-TSA, 20 mol%), sin observar cambios por CCD. 
 
 
2. Materiales y métodos 
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Reacción tricomponente de tiramina, benzaldehído y β-naftol 
A una disolución etanólica (5 mL) de 1 (1,1 mmol) y β-naftol (10, 1,2 eq) se añadió 
benzaldehído (4a, 1,2 eq) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente por 120 
h. Transcurrido este tiempo, se filtró el sólido precipitado y se secó a 60°C por una noche. 
El producto obtenido se caracterizó por punto de fusión y FT-IR. 
Punto de fusión: 145-146°C. FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3300-2300 (m, br), 2926 (w), 2679 (w), 
2605 (w), 1648 (m), 1612 (m), 1515 (s), 1268 (s), 825 (s), 755 (m), 689 (m). 
 
2.3. Síntesis de N-benciltiraminas 
Reducción de bases de Schiff derivadas de tiramina 
A una disolución de la correspondiente imina (5a, 5c o 5d) en metanol se agregó, 
lentamente y en porciones, borohidruro de sodio (1,25 equiv). La mezcla se agitó por 24 h a 
temperatura ambiente y, transcurrido este tiempo, se retiró el disolvente a presión 
reducida. El residuo obtenido se suspendió en agua destilada y se filtró a gravedad. El 
sólido filtrado se secó en estufa a 60°C por una noche. 
El producto obtenido de cada reacción se caracterizó por punto de fusión, FT-IR, RMN (1H 
y 13C) y ESI-HRMS. 
2.3.1. N-benciltiramina (8a) 
C15H17NO. Sólido color crema, rendimiento 92%. Punto de fusión: 139-142°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3500-2500 (m, br), 3277 (m), 3036 (w), 2949 (m), 2815 (m), 2585 
(m), 1613 (m), 1515 (s), 1448 (s), 1269 (s), 1230 (s), 834 (s), 740 (s), 698 (s), 547 (m). 
 
RMN 1H (DMSO-d6), δ/ppm: 7,31-7,16 (5H, m); 6,95 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,64 (2H, d, J = 
8,4 Hz); 3,67 (2H, s); 2,60 (4H, m). 
RMN 13C (DMSO-d6), δ/ppm: 155,7; 141,0; 130,5; 129,6; 128,3; 128,1; 126,7; 115,2; 53,0; 
51,0; 35,1. 
2. Materiales y métodos 
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ESI-HRMS: m/z 226,1144 ([M-H]-, calculado 226,1237); 228,1326 ([M+H]+, calculado 
228,1383). 
2.3.2. N-(4-metoxibencil)tiramina (8b) 
C16H19NO2. Sólido color blanco, rendimiento 97%. Punto de fusión: 99-100°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3297 (m), 3282 (m), 3200-2200 (m, br), 3012 (w), 2946 (w), 2834 
(w), 2674 (m), 2598 (m), 1614 (s), 1517 (s), 1462 (m), 1255 (s), 1173 (m), 1090 (m), 1032 
(s), 826 (m), 812 (s), 576 (m). 
 
RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: 7,17 (2H, d, J = 8,6 Hz); 6,97 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,82 (2H, d, J 
= 8,7 Hz); 6,65 (2H, d, J = 8,4 Hz); 4,44 (2H, br s); 3,77 (3H, s); 3,74 (2H, s); 2,87 (2H, t, J 
= 6,9 Hz); 2,75 (2H, t, J = 6,9 Hz). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 158,8; 155,2; 131,2; 130,4; 129,7; 129,6; 115,8; 113,9; 55,3; 52,9; 
50,0; 34,7. 
ESI-HRMS: m/z 258,1448 ([M+H]+, calculado 258,1489). 
2.3.3. N-(3-nitrobencil)tiramina (8c) 
C15H16N2O3. Sólido color blanco, rendimiento 92%. Punto de fusión: 114-117°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3278 (m), 3200-2400 (m, br), 3088 (w), 2920 (w), 2847 (w), 2676 
(w), 2601 (w), 1611 (m), 1530 (s), 1513 (s), 1459 (m), 1345 (s), 1255 (s), 1168 (m), 1085 (m), 
843 (m), 809 (s), 738 (m), 688 (m). 
 
RMN 1H (CD3OD), δ/ppm: 8,22 (1H, t, J = 1,7 Hz); 8,12 (1H, ddd, J = 8,2 Hz; 2,1 Hz; 0,9 
Hz); 7,70 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,55 (1H, t, J = 7,9 Hz); 7,01 (2H, d, J = 8,5 Hz); 6,70 (2H, d, 
J = 8,5 Hz); 3,87 (2H, s); 2,76 (4H, m). 
2. Materiales y métodos 
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RMN 13C (CD3OD), δ/ppm: 156,9; 149,8; 143,2; 135,8; 131,6; 130,60; 130,59; 124,1; 123,0; 
116,3; 53,4; 51,7; 35,8. 
ESI-HRMS: m/z 273,1211 ([M+H]+, calculado 273,1234). 
 
2.4. Reacción entre N-benciltiramina y aldehídos aromáticos 
Reacción entre N-benciltiramina y 3-nitrobenzaldehído en etanol 
A una disolución de N-benciltiramina (8a) en etanol se añadió una cantidad equimolar de 
3-nitrobenzaldehído (4c) junto con una cantidad catalítica de ácido p-toluensulfónico 
monohidratado (p-TSA, 20 mol%). La mezcla de reacción se calentó a reflujo por 8 días 
(192 h) y se monitoreó periódicamente por CCD (eluyente: AcOEt) sin observar 
transformación alguna. 
Reacción entre N-benciltiramina y 3-nitrobenzaldehído en DMF 
A una disolución de 8a en DMF se añadió una cantidad equimolar de 4c junto con una 
cantidad catalítica de ácido p-toluensulfónico monohidratado (p-TSA, 20 mol%). La 
mezcla de reacción se calentó a reflujo por 4 días (96 h) y, transcurrido este tiempo, se 
añadió agua a la mezcla de reacción. La mezcla turbia generada se extrajo con CHCl3 (3 x 
2,5 mL) y las fases clorofórmicas reunidas se lavaron con agua (3 x 25 mL) y se secaron con 
Na2SO4 anhidro. Posteriormente, ésta se sometió a cromatografía en columna (eluyente: 
CHCl3/AcOEt 8:25:5, relación sílica/muestra 50:1). Se reunieron las fracciones con los 
compuestos mayoritarios, se les retiró el disolvente a presión reducida y los productos 
obtenidos se secaron en desecador por 24 h.  
El producto obtenido de cada reacción se caracterizó por punto de fusión, FT-IR, RMN (1H 
y 13C) y ESI-MS. 
2.4.1. N-bencil-N-formiltiramina (9a) 
C16H17NO2. Sólido color rojo, rendimiento 20%. Punto de fusión: 116-119°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3370 (m), 3068 (m), 2925 (m), 2854 (m), 1704 (s), 1615 (m), 1532 (s), 
1351 (s), 1202 (s), 1076 (m), 811 (s), 731 (s), 676 (m). 
2. Materiales y métodos 
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Mezcla de rotámeros en el enlace C–N del grupo amida. 
RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: (Rotámero mayoritario) 7,83 (1H, s); 7,40-7,13 (5H, m); 6,91 
(2H, d, J = 8,5 Hz); 6,74 (2H, d, J = 8,5 Hz); 4,56 (2H, s); 3,34 (2H, t, J = 7,4 Hz); 2,72 
(2H, t, J ≈ 6,5 Hz). (Rotámero minoritario) 8,25 (1H, s); 7,40-7,13 (5H, m); 6,99 (2H, d, J 
= 8,5 Hz); 6,77 (2H, d, J = 8,5 Hz); 4,25 (2H, s); 3,44 (2H, t, J = 6,6 Hz); 2,70 (2H, t, J ≈ 
6,5 Hz). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: (Rotámero mayoritario) 163,4; 155,4; 136,2; 129,9; 128,9; 
128,8; 128,4; 128,2; 115,8; 48,8; 45,6; 33,8. (Rotámero minoritario) 163,2; 155,0; 135,8; 
129,83; 129,79; 128,8; 127,8; 127,6; 115,5; 51,9; 43,9; 32,4. 
ESI-HRMS: m/z 256,1291 ([M+H]+, calculado 256,1332); 297,1512 ([M+CH3CN+H]+, 
calculado 297,1598). 
2.4.2. N-bencil-N-metiltiramina (9b) 
C16H19NO. Sólido color naranja, rendimiento 36%. Punto de fusión: 72-74°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3500-2500 (m, br), 2949 (m), 1637 (s, br), 1595 (m), 1515 (s), 1447 
(m), 1253 (s), 1018 (m), 824 (s), 698 (s), 597 (m). 
 
RMN 1H (CD3OD), δ/ppm: 7,37-7,30 (5H, m); 6,99 (2H, d, J = 8,5 Hz); 6,69 (2H, d, J = 8,5 
Hz); 3,74 (2H, s); 2,82-2,68 (4H, m); 2,38 (3H, s). 
RMN 13C (CD3OD), δ/ppm: 156,9; 136,0; 130,9; 130,6; 129,6; 129,5; 128,9; 116,3; 62,5; 
60,0; 41,9; 32,9. 
ESI-HRMS: m/z 242,1507 ([M+H]+, calculado 242,1539). 
2. Materiales y métodos 
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Reacción general de Betti entre N-benciltiramina, 3-
nitrobenzaldehído y β-naftol 
A una disolución de N-benciltiramina (8a) en etanol 96% se añadieron cantidades 
equimolares de 3-nitrobenzaldehído (4c) y de β-naftol (10), junto con una cantidad 
catalítica de ácido p-toluensulfónico monohidratado (p-TSA, 20 mol%). La mezcla de 
reacción se calentó a reflujo por 72 h y, transcurrido este tiempo, se retiró el disolvente a 
presión reducida, obteniendo un residuo que se sometió a cromatografía en columna 
(eluyente: hexano/AcOEt 8:22:8, relación sílica/muestra 50:1). Se reunieron las 
fracciones con los compuestos mayoritarios, se les retiró el disolvente a presión reducida y 
los productos obtenidos se secaron en desecador por 24 h. 
El producto obtenido se caracterizó por punto de fusión, FT-IR, RMN (1H y 13C) y ESI-
HRMS. 
2.4.3. N-((2-hidroxinaft-1-il)(3-nitrofenil)metil)-N-benciltiramina (11) 
C32H28N2O4. Sólido color amarillo, rendimiento 32%. Punto de fusión: 98-100°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3600-3000 (m, br), 3063 (m), 2930 (m), 1622 (m), 1599 (m), 1528 
(s), 1348 (s), 1233 (s), 960 (m), 812 (s), 746 (m). 
 
RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: 8,22 (1H, t, J = 1,7 Hz); 8,12 (1H, ddd, J = 8,2 Hz; 2,1 Hz; 0,9 
Hz); 7,70 (1H, d, J = 7,7 Hz); 7,55 (1H, t, J = 7,9 Hz); 7,01 (2H, d, J = 8,5 Hz); 6,70 (2H, d, 
J = 6,70 Hz); 3,87 (2H, s); 2,76 (4H, m). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 154,2; 152,4; 148,3; 144,9; 139,5; 135,5; 132,7; 131,3; 130,2; 
129,9; 129,5; 129,3; 129,22; 129,18; 129,1; 127,3; 124,2; 124,1; 123,2; 122,8; 122,3; 121,7; 
118,8; 115,5; 111,0; 84,8; 59,1; 47,4; 34,5. 
ESI-HRMS: m/z 505,1974 ([M+H]+, calculado 505,2122).  
2. Materiales y métodos 
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2.5. Reacción entre N-benciltiraminas y formaldehído 
A una disolución saturada de N-benciltiramina (8a-c) en etanol 96% se añadió exceso de 
formaldehído 37% (6, aproximadamente 50 equiv). La mezcla se agitó por 4 días, 
monitoreando la reacción por CCD (CHCl3/MeOH 95:5). Transcurrido este tiempo, se 
retiró el disolvente a presión reducida y el residuo obtenido se suspendió en agua. 
Posteriormente se extrajo con cloroformo, separando la fase orgánica que se secó con 
Na2SO4 anhidro y se sometió a cromatografía en columna (eluyente: CHCl3  
CHCl3/MeOH 90:10, relación sílica/muestra 70:1). Se reunieron las fracciones con el 
compuesto de interés, se les retiró el disolvente a presión reducida y el sólido obtenido se 
secó en desecador por 24 h. 
El producto obtenido de cada reacción se caracterizó por punto de fusión, FT-IR, RMN (1H 
y 13C) y MS (ionización por electrospray o por impacto electrónico). 
2.5.1. 3,8-dibencil-3,8-diaza-1,6(1,3)-dibencenaciclodecafano-16,64-diol 
(12a) 
3,12-dibencil-9,18-dihidroxi-3,12-diazatriciclo[13.3.1.16,10]eicosa-
1(18),6,8,10(20),15(19),16-hexaeno 
C32H34N2O2. Sólido color amarillo, rendimiento 66%. Punto de fusión: 84-86°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3500-2500 (m, br), 3025 (w), 2923 (w), 2826 (w), 1599 (m), 1498 (s), 
1452 (m), 1363 (m), 1254 (s), 1111 (m), 939 (m), 822 (s), 743 (s), 698 (s). 
 
RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: 7,32-7,18 (10H, m); 6,82 (2H, m); 6,66 (4H, m); 3,68 (4H, s); 
3,60 (4H, s); 2,72 (8H, m). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 156,0; 136,8; 129,6; 129,4; 128,9; 128,7; 128,5; 127,5; 121,8; 
116,0; 58,1; 57,6; 54,8; 31,9. 
EI-MS: m/z 478,3 (M+, 5,8%), 91,1 (100%). 
2. Materiales y métodos 
 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables   | 59 
 
2.5.2. 3,8-bis(4-metoxibencil)-3,8-diaza-1,6(1,3)-dibencenaciclodecafano-
16,64-diol (12b) 
3,12-bis(4-metoxibencil)-9,18-dihidroxi-3,12-diazatriciclo[13.3.1.16,10]eicosa-
1(18),6,8,10(20),15(19),16-hexaeno 
C34H38N2O4. Sólido color amarillo, rendimiento 96%. Punto de fusión: 76-80°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3500-2300 (m, br), 3003 (m), 2929 (s), 2834 (s), 1612 (m), 1513 (s), 
1498 (s), 1462 (m), 1364 (m), 1252 (s), 1176 (m), 1106 (m), 1032 (m), 817 (m), 757 (m). 
 
RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: 7,12 (4H, d, J = 8,6 Hz); 6,81 (6H, m); 6,66 (4H, m); 3,75 (6H, 
s); 3,69 (4H, s); 3,53 (4H, s); 2,69 (8H, m). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 159,0; 156,1; 130,7; 129,6; 128,9; 128,8; 128,7; 121,9; 116,1; 
113,9; 57,4; 57,3; 55,2; 54,6; 31,9. 
EI-MS: m/z 121,1 (100%). 
2.5.3. 3-(((4-hidroxifenetil)(3-nitrobencil)amino)metil)-N-metil-N-(3-
nitrobencil)tiramina (13a) 
C32H34N4O6. Sólido color amarillo, rendimiento 22%. Punto de fusión: 102-105°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3500-2500 (m, br), 3343 (m), 2924 (m), 2851 (m), 1614 (m), 1528 (s), 
1498 (m), 1459 (m), 1347 (s), 1252 (s), 1112 (m), 806 (m), 732 (m). 
 
2. Materiales y métodos 
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RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: 8,14-8,00 (4H, m); 7,57-7,40 (4H, m); 6,94-6,67 (7H, m); 3,82 
(2H, s); 3,71 (2H, s); 3,63 (2H, s); 2,85-2,67 (8H, m); 2,29 (3H, s). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 155,4; 154,4; 148,3; 148,2; 141,4; 139,0; 135,5; 135,0; 131,1; 
130,7; 129,7; 129,2; 129,1; 128,9; 124,3; 123,6; 122,7; 122,1; 121,3; 116,1; 115,6; 61,3; 59,4; 
57,7; 57,3; 55,1; 42,1; 32,9; 32,0. 
ESI-HRMS: m/z 286,1268 ([M+2H]2+, calculado 286,1312). 
2.5.4. N-metil-N-(3-nitrobencil)tiramina (13b) 
C16H18N2O3. Sólido color amarillo, rendimiento 13%. Punto de fusión: 68-70°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3385 (m), 2923 (s), 2852 (m), 1614 (s), 1528 (s), 1460 (m), 1347 (s), 
1249 (s), 1117 (m), 805 (m), 732 (m). 
 
RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: 8,15 (1H, br t, J ≈ 2 Hz); 8,09 (1H, ddd, J = 8,1 Hz; 2,2 Hz; 0,8 
Hz); 7,61 (1H, d, J = 7,5 Hz); 7,45 (1H, t, J = 7,9 Hz); 7,02 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,74 (2H, d, 
J = 8,5 Hz); 3,64 (2H, s); 2,75 (2H, t, J = 7,6 Hz); 2,63 (2H, t, J = 7,5 Hz); 2,30 (3H, s). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 154,2; 148,4; 141,4; 135,1; 132,1; 129,9; 129,3; 123,9; 122,3; 115,4; 
61,4; 59,4; 42,2; 33,0. 
ESI-HRMS: m/z 287,1345 ([M+H]+, calculado 287,1390). 
Reacción tipo Mannich aromática de tiramina con formaldehído y β-
naftol 
A una disolución de 1 en etanol 96% se añadió una cantidad equimolar de 10 y, 
posteriormente, disolución de formaldehído al 37% p/p (6, 2,5 equiv). La mezcla se 
reacción se agitó a temperatura ambiente por 48 h y, transcurrido este tiempo, se filtró el 
precipitado producido, se lavó con pequeñas porciones de etanol frío y se secó en 
desecador por 24 h. 
El producto obtenido se caracterizó por punto de fusión, FT-IR, RMN (1H y 13C) y ESI-
HRMS. 
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2.5.5. 2-(2-(4-hidroxifenil)etil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-e][1,3]oxazina 
(14a) 
C20H19NO2. Sólido color beige claro, rendimiento 88%. Punto de fusión: 150-152°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1: 3200-2500 (m, br); 3068 (w), 3011 (m), 2933 (m), 2872 (m), 1612 
(m), 1598 (m), 1514 (s), 1471 (m), 1253 (s), 1228 (s), 1109 (s), 984 (m), 961 (m), 813 (s), 744 
(s), 546 (m). 
 
RMN 1H (DMSO-d6), δ/ppm: 9,27 (1H, br s); 7,79 (1H, d, J = 8,2 Hz); 7,67 (2H, d, J = 8,6 
Hz); 7,47 (1H, t, J = 7,6 Hz); 7,34 (1H, t, J = 7,5 Hz); 7,00 (3H, m); 6,64 (2H, d, J = 8,4 
Hz); 4,88 (2H, s); 4,28 (2H, s); 2,87 (2H, t, J = 7,5 Hz); 2,74 (2H, t, J = 7,5 Hz). 
RMN 13C (DMSO-d6), δ/ppm: 155,6; 151,8; 131,8; 130,3; 129,8; 128,7; 128,6; 127,9; 126,8; 
123,6; 121,6; 118,5; 115,3; 112,4; 82,1; 53,7; 47,4; 33,4. 
ESI-HRMS: m/z 306,1428 ([M+H]+, calculado 306,1489); 294,1429 ([M+2H-CH2]+, 
calculado 294,1489). 
Reacción tipo Mannich aromática de N-benciltiramina con 
formaldehído y β-naftol 
A una disolución de 8a en etanol 96% se añadió una cantidad equimolar de 10 y, 
posteriormente, disolución de formaldehído al 37% p/p (6, 1,5 equiv). La mezcla se 
reacción se agitó a temperatura ambiente por 48 h y, transcurrido este tiempo, se retiró el 
disolvente a presión reducida y el residuo obtenido se purificó por cromatografía en 
columna (CHCl3  CHCl3/AcOEt 9:1). 
El producto obtenido se caracterizó por punto de fusión, FT-IR, RMN (1H y 13C) y ESI-
HRMS. 
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2.5.6. N-((2-hidroxinaft-1-il)metil)-N-benciltiramina (14b) 
C26H25NO2. Sólido color rojo, rendimiento 62%. Punto de fusión: 44-46°C. 
FT-IR (KBr), ῡ/cm-1:3500-2200 (s, br), 1621 (s), 1597 (s), 1515 (s), 1234 (m), 814 (s), 743 
(s), 699 (m). 
 
RMN 1H (CDCl3), δ/ppm: 7,82 (1H, d, J = 8,6 Hz); 7,76 (2H, d, J = 7,2 Hz); 7,44 (2H, t, J = 
7,2 Hz); 7,35-7,22 (5H, m); 7,10 (1H, d, J = 9,4 Hz); 6,90 (2H, d, J = 7,4 Hz); 6,69 (2H, d, J 
= 7,4 Hz); 4,27 (2H, s); 3,77 (2H, s); 2,84 (4H, m). 
RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 156,3; 154,3; 136,4; 132,7; 130,9; 129,7; 129,6; 129,3; 129,0; 
128,8; 128,6; 127,8; 126,4; 122,5; 121,0; 119,1; 115,4; 111,5; 58,4; 55,1; 52,5; 32,0. 
ESI-HRMS: m/z 382,1728 ([M-H]-, calculado 382,1813); 384,1885 ([M+H]+, calculado 
384,1958).  
3. Reacción entre tiramina y aldehídos no enolizables 
 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables   | 63 
 
Análisis de resultados 
3. Reacción entre tiramina y aldehídos no enolizables 
 
La síntesis de 1,3-benzoxazinafanos, reportada por Quevedo y colaboradores2–4, a partir de 
β-(4-hidroxifenil)etilaminas primarias y formaldehído se realizó en disolución con buenos 
rendimientos (Esquema 3.1). Dicha macrociclación consiste en una doble reacción tipo 
Mannich aromática y, por lo tanto, tiene como intermedios de reacción a especies 
altamente electrofílicas tipo metilolamina y aminal, entre otras. 
 
Esquema 3.1. Macrociclación de β-(4-hidroxifenil)etilaminas por reacción tipo Mannich 
aromática con formaldehído. 
En un intento por ampliar la familia de 1,3-benzoxazinafanos introduciendo sustituyentes 
en el anillo oxazínico de los mismos, se postuló un posible método de síntesis de dichos 
macrociclos por medio de una reacción de Betti entre tiramina y otros aldehídos no 
enolizables, distintos a formaldehído (Esquema 3.2).  
 
Esquema 3.2. Reacción postulada entre tiramina y aldehídos no enolizables  hacia la síntesis de 
nuevos 1,3-benzoxazinafanos. 
 
En el caso de aldehídos aromáticos, existen antecedentes de reacciones de condensación 
tricomponente entre éstos, un fenol y una amina generando fenoles con sustituyentes 
aminoalquilo en posición orto al grupo hidroxilo fenólico (bases de Betti) y, si se tiene 
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exceso de aldehído, se forman ciclos 1,3-oxazínicos benzo-/nafto-fusionados. Sin embargo, 
dado que por efectos estéricos y electrónicos la reacción está menos favorecida que cuando 
se utiliza formaldehído, los trabajos que tratan sobre reacciones de Betti se ven limitados a 
fenoles altamente activados como β-naftol, α-naftol y anillos bencénicos polioxigenados 
como 3,5-dimetoxifenol, resorcinol (como tal o en cumarinas y flavonoides derivados de 
este fenol), entre otros.34  
Existen reportes de reacción entre tiramina (1) y compuestos cetónicos (isatina65 y cetonas 
esteroidales66), en los que se obtienen las correspondientes bases de Schiff. 
Al consultar en literatura sobre reacciones entre 1 y aldehídos distintos a formaldehído 
solo se encontró un trabajo en el que los autores abordaron la reacción de 1 con 
salicilaldehído (o-hidroxibenzaldehído) en metanol a temperatura ambiente (Esquema 
3.3), obteniendo la correspondiente base de Schiff (2-[(E)-2-(4-
hidroxifenil)etiliminometil]fenol) como producto mayoritario, con rendimiento de 43%.67 
 
Esquema 3.3. Reacción entre tiramina y salicilaldehído. 
 
3.1. Reacción entre tiramina y aldehídos no enolizables 
En un intento por favorecer la reacción de Betti entre la parte fenólica del residuo de 
tiramina y el grupo azometino de la base de Schiff, se decidió estudiar la reacción entre 1 y 
4-nitrobenzaldehído (4b) usando etanol como disolvente y bajo condiciones de reflujo. Al 
realizar esto se obtuvo, de forma rápida (4,5 h), un producto amarillo cristalino que, tras 
análisis espectroscópico (FT-IR, RMN 1H, RMN 13C), se determinó que era la base de Schiff 
correspondiente (N-(4-nitrobencilidén)tiramina, 5b). El hecho de no haber obtenido la 
base de Betti bajo las condiciones ensayadas se explica considerando dos posibilidades, no 
excluyentes: 1) la parte fenólica de dicha base de Schiff no presenta el suficiente carácter 
nucleofílico para generar la base de Betti correspondiente bajo las condiciones ensayadas, 
o 2) el grupo azometino, a comparación de los intermediarios generados en la reacción de 
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tiramina con formaldehído en medio neutro (metilolaminas y aminales), no es 
suficientemente electrofílico para presentar la reacción de adición nucleofílica. 
Basados en que con salicilaldehído y con 4-nitrobenzaldehído se obtuvieron resultados 
similares (formación de bases de Schiff), se realizaron reacciones entre tiramina y otros 
aldehídos no enolizables: aromáticos (sin sustituyentes 4a, con sustituyentes 
electroatractores 4b-c, con sustituyentes electrodonores 4d-e, dialdehídos 4f), 
heteroaromáticos (4g) y α,β-insaturados (4h), para determinar si este comportamiento es 
general. En todos los casos se obtuvieron las correspondientes bases de Schiff, aunque con 
diferencias notorias en los rendimientos de reacción, como se puede ver en la Tabla 3.1. 
Tabla 3.1. Reacción entre tiramina y aldehídos no enolizables. 
 
Aldehído Producto 
Tiempo de 
reacción (h) 
Rendimiento (%) 
Benzaldehído (4a) 5a 24 72 
4-Nitrobenzaldehído (4b) 5b 4,5 80 
3-Nitrobenzaldehído (4c) 5c 24 98 
4-Anisaldehído (4d) 5d 24 55 
Vainillina (4e) 5e 4,5 87 
Tereftalaldehído (4f) 5f 4,5 94a 
Furfural (4g) 5g 24 87 
trans-Cinamaldehído (4h) 5h 6,5 46 
aCorrrespondiente a la diimina 
En las reacciones con 4b, 4e, 4f y 4h, los tiempos de reacción fueron menores a 24 h dado 
que presentaron formación de precipitado o se observó por CCD que el correspondiente 
aldehído se había consumido completamente en el tiempo indicado. 
Al efectuar una comparación con el aldehído aromático sin sustituyentes (benzaldehído, 
4a), se encontró que la presencia de grupos electroatractores en el anillo, como en los 
casos de 4b y 4c, condujo a rendimientos mayores por aumento de la electrofilia en el 
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grupo carbonilo gracias a efectos de resonancia y/o inductivos (el grupo nitro posee 
carácter –I y –M).  
Al considerar la presencia de grupos electrodonores en el anillo (reacciones con 4-
anisaldehído, 4d, y con vainillina, 4e) se observan efectos aparentemente opuestos en el 
rendimiento: mientras que la imina derivada de vainillina (5e) se obtiene con rendimiento 
alto, su análoga desde 4-anisaldehído (5d) se obtiene con un rendimiento moderado. Para 
explicar este comportamiento se considera la competencia entre los efectos inductivos y de 
resonancia de grupos electrodonores en el anillo: debido a la alta electronegatividad del 
átomo de oxígeno, grupos como –OH y –OCH3 presentan un efecto inductivo 
electroatractor (carácter –I) y, como consecuencia, aumentarían la electrofilia del grupo 
carbonilo en forma similar al grupo nitro. Sin embargo, si dichos sustituyentes se 
encuentran en posiciones orto- o para- al grupo carbonilo, disminuyen su electrofilia por 
efectos de resonancia (carácter +M). Por esto, el grupo carbonilo de 4d (grupo sustituyente 
–OCH3 en para: un efecto –I y un efecto +M) no es tan electrofílico como en los 
nitrobenzaldehídos (4b-c), mientras que 4e (sustituyente –OH en para y –OCH3 en meta: 
dos efectos –I y un efecto +M) posee entonces un carbonilo más electrofílico que el de 
benzaldehído e, incluso, comparable a los de 4b-c.  
Al efectuar la reacción entre tiramina y tereftalaldehído (4f, dialdehído aromático) usando 
una relación molar 2:1, se obtiene la diimina (5f) con buen rendimiento, dado el carácter 
electroatractor de los grupos formilo en el anillo del aldehído, considerando una 
explicación similar a la dada para las reacciones con 4b-c. Al intentar obtener la 
condensación amina-aldehído solo en uno de los grupos carbonilo del tereftalaldehído 
usando una relación molar amina/aldehído 1:1, se obtuvo la diimina 5f y se recuperó el 
aldehído que quedó en exceso, lo que probó que el aldehído y la monoimina intermediaria 
son altamente electrofílicos y por eso dirigieron la reacción hacia la doble condensación. 
Al hacer reaccionar tiramina con furfural (4g, aldehído heteroaromático) se obtuvo la 
correspondiente imina (5g) con buen rendimiento, dado el alto carácter electrofílico de 
este aldehído, donde el grupo carbonilo se encuentra unido a un carbono unido a oxígeno, 
el cual presenta un efecto inductivo que aumenta la electrofilia del carbono carbonílico. 
En la reacción de tiramina con trans-cinamaldehído (4h, aldehído α,β-insaturado, con dos 
sitios potencialmente electrofílicos) se obtuvo únicamente la base de Schiff 
correspondiente, indicando así que la reacción procedió con un mecanismo de adición 
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nucleofílica 1,2. Este resultado coincide con lo reportado previamente para reacciones de 
4h con aminas primarias tipo ésteres de α-aminoácidos o aminoazúcares, donde se 
obtienen las correspondientes bases de Schiff.68 Se encontró además un trabajo 
previamente publicado en el que se efectuaron reacciones de adición conjugada de aminas 
a alquenos electrodeficientes (nitrilos, ésteres, amidas, nitrocompuestos, cetonas y 
aldehídos α,β-insaturados) usando MnCl2 como catalizador y, al usar 4h como 
componente electrofílico, se obtuvieron productos de adición 1,2 tipo aminal o no se 
observó reacción69, indicando que 4h presenta una preferencia a reaccionar por el carbono 
carbonílico a reaccionar sobre el carbono β, posiblemente para conservar la alta 
conjugación que presenta con el anillo aromático. 
Las bases de Schiff obtenidas desde tiramina (5a-h) presentaron un comportamiento 
similar en sus espectros de infrarrojo observándose en todos los casos:  
 Absorción intensa en la región de 1635-1665 cm-1, correspondiente al estiramiento 
del enlace C=N. 
 Absorción ancha de intensidad media en la región de 3300-2400 cm-1, 
correspondiente al estiramiento del enlace O-H involucrado en asociaciones 
intermoleculares tipo puente de hidrógeno, probablemente entre el grupo hidroxilo 
fenólico y el nitrógeno azometínico. 
En la estructura cristalográfica reportada para la imina obtenida con salicilaldehído 
(Figura 3.1) se observa formación de puentes de hidrógeno intramoleculares entre el 
hidroxilo fenólico del residuo de salicilaldehído y el átomo de nitrógeno del grupo 
azometino (O–H···N), además de asociaciones intermoleculares por puentes de hidrógeno 
O–H···O, donde el hidroxilo fenólico del residuo de tiramina actúa como donor de 
hidrógeno y como aceptor de hidrógeno actúa el oxígeno del hidroxilo en el residuo de 
salicilaldehído de otra molécula de imina.67 
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Figura 3.1. Estructura cristalográfica de 2-[(E)-2-(4-hidroxifenil)etiliminometil]fenol 
Así, para las iminas obtenidas en este trabajo se pueden postular asociaciones 
intermoleculares similares en estado sólido, que se evidencian con la absorción ancha 
asignada a la tensión del hidroxilo fenólico. 
3.2. Efecto del grupo hidroxilo fenólico en la reacción 
La β-feniletilamina más sencilla, fenetilamina (2-feniletilamina, 2), es la base obtenida por 
descarboxilación del α-aminoácido fenilalanina. Puesto que su anillo aromático no 
presenta ningún otro sustituyente además de la cadena de etilamina, éste no se encuentra 
activado para reaccionar con especies electrofílicas por un mecanismo de sustitución 
electrofílica aromática (SEAr) a diferencia de los anillos de tiramina y dopamina. De hecho, 
el primer reporte sobre reacción de Pictet-Spengler consistió en la reacción de fenetilamina 
con formaldehído en medio fuertemente ácido10, demostrando la baja activación del anillo 
aromático para atacar especies fuertemente electrofílicas como los iones iminio que se 
generan en dicha reacción. 
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En nuestro grupo de investigación, previamente se estudió la reacción de 2 con aldehídos 
no enolizables (aromáticos, heteroaromáticos, α,β-insaturados) en medio neutro 
metanólico y en todos los casos se obtuvieron las correspondientes bases de Schiff con 
rendimientos altos. Esto comprueba que el sitio más nucleofílico dentro de la molécula de 
fenetilamina es el átomo de nitrógeno y, en medios neutros, los grupos azometino no están 
suficientemente activados para experimentar adición nucleofílica con el anillo aromático. 
Para efectos de comparación, en la Tabla 3.2 se muestran los rendimientos de reacción 
obtenidos con 1 y con 2. 
Tabla 3.2. Rendimientos de reacción para la condensación de β-feniletilaminas con aldehídos 
no enolizables. 
 
 Tiramina (1, R=OH) Fenetilamina (2, R=H) 
Benzaldehído (4a) 62 54 
3-Nitrobenzaldehído (4c) 98 98 
Vainillina (4e) 87 91 
Tereftalaldehído (4f) 94 Cuantitativo 
trans-Cinamaldehído (4h) 46 90 
 
Como se observa, en general con 2 se obtienen rendimientos altos, siendo éstos en todos 
los casos estudiados mayores a los obtenidos realizando la reacción con 1 (excepto al usar 
benzaldehído). Mientras que las reacciones con 2 procedieron rápidamente a temperatura 
ambiente (2-6 h), cuando se usó 1 fueron necesarios tiempos más largos de reacción y 
calentamiento a reflujo. Es conocido que la reacción de dopamina (3) con aldehídos no 
enolizables no conduce a la obtención de las correspondientes bases de Schiff sino que se 
obtienen tetrahidroisoquinolinas por reacción de Pictet-Spengler, requiriéndose de 
tiempos largos y condiciones fuertes de reacción (catalizador ácido y reflujo).1 
Las anteriores observaciones (diferencias en rendimientos y en condiciones de reacción, y 
obtención de productos diferentes al usar 3) permiten suponer que existe una diferencia 
considerable en la nucleofilia de los grupos amino y en la activación de los anillos 
aromáticos para estas tres aminas. Para confirmar esta hipótesis, se optimizaron las 
estructuras de 1, 2 y 3 usando métodos ab initio (DFT B3LYP/6-31G(d,p)) y se analizaron 
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los orbitales moleculares más altos ocupados (HOMO, por su sigla en inglés). Como se 
puede observar en la Figura 3.2, al comparar visualmente los orbitales de las aminas se 
observan diferencias significativas en la contribución de sus correspondientes átomos de 
nitrógeno, confirmando la diferencia de nucleofilia planteada anteriormente. 
 
Figura 3.2. Orbitales HOMO calculados para fenetilamina, tiramina y dopamina (Firefly, DFT 
B3LYP/6-31G(d,p)). 
Con el objetivo de hacer una comparación numérica, en este trabajo se utilizó el coeficiente 
S2 que fue definido como la suma de los cuadrados de los coeficientes para cada orbital 
atómico del átomo de nitrógeno, tal como se muestra en la Tabla 3.3. 
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Tabla 3.3. Coeficientes de orbitales atómicos para los orbitales HOMO de fenetilamina (2), 
tiramina (1) y dopamina (3) (Firefly, DFT B3LYP/6-31G(d,p)). 
Orbital Fenetilamina Tiramina Dopamina 
S -0,058625 -0,011912 -0,010131 
S 0,121473 0,021025 0,017194 
X 0,109803 -0,024284 -0,020345 
Y -0,138203 -0,024327 -0,023013 
Z 0,427772 0,051047 0,039691 
S 0,297108 0,094511 0,08595 
X 0,100352 -0,028784 -0,026916 
Y -0,110818 -0,030319 -0,028628 
Z 0,344942 0,036875 0,028572 
XX -0,000322 -0,002694 -0,002202 
YY -0,001933 -0,000685 -0,0011 
ZZ -0,020306 -0,003363 -0,002781 
XY 0,002206 0,000803 0,000572 
XZ -0,004108 0,002763 0,00242 
YZ 0,009846 0,002299 0,002037 
Coeficiente S2 0,462482 0,016444 0,012689 
 
Dado el anterior resultado computacional, la menor nucleofilia en los átomos de nitrógeno 
de 1 y 3 se puede explicar por un efecto inductivo a larga distancia de los grupos hidroxilo 
fenólicos. Además, basados en las estructuras cristalinas encontradas para 1 y 3 como 
bases libres40,70, en los que se encontraron asociaciones intermoleculares por puentes de 
hidrógeno O–H···N (Figura 3.3), y en los cálculos computacionales y evidencias 
espectroscópicas y espectrométricas sobre las asociaciones intermoleculares de tiramina en 
estado sólido y en disolución40, se plantea el carácter parcialmente zwitteriónico por 
transferencias intermoleculares de protón entre grupos hidroxilo fenólicos y grupos amino 
como otra explicación para la baja nucleofilia del átomo de nitrógeno en estas β-
(hidroxifenil)aminas. 
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Figura 3.3. Doble capa de asociaciones intermoleculares, observada en la estructura cristalina 
de tiramina. 
Para evaluar el posible efecto de los diferentes patrones de activación en los anillos 
aromáticos de las tres aminas estudiadas, se estudió la reacción con un compuesto 
carbonílico altamente electrofílico, como lo es el formaldehído.  
 En la reacción de fenetilamina (2) con formaldehído (6) se obtuvo la 
correspondiente hexahidro-1,3,5-triazina 1,3,5-trisustituida (7a, Esquema 3.4).71 
Este resultado prueba la baja activación del anillo aromático de 2, lo que hace que 
actúe únicamente como una amina primaria y el anillo aromático no participe en la 
reacción. 
 
Esquema 3.4. Reacción de fenetilamina con formaldehído en medio neutro. 
 En la reacción de tiramina (1) con 6 se obtuvo un compuesto macrocíclico tipo 1,3-
benzoxazinafano (7b, Esquema 3.5), de acuerdo a lo reportado en la literatura.2 La 
obtención de este macrociclo es consecuencia de una doble reacción tipo Mannich 
aromática, en la que el anillo aromático activado de tiramina reacciona como 
nucleófilo, en la posición orto al grupo hidroxilo, frente a especies electrofílicas de 
la reacción amina-formaldehído (metilolaminas y aminales, principalmente). 
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Esquema 3.5. Reacción de tiramina con formaldehído en medio neutro. 
 En la reacción de dopamina (3) con 6 se reportó la obtención de 6,7-dihidroxi-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (Esquema 3.6), indicando que el anillo aromático 
está activado principalmente en la posición 6 y es allí donde ocurre la ciclación de 
Pictet-Spengler. 
 
Esquema 3.6. Reacción de dopamina (como hidrobromuro) con formaldehído. 
Con los anteriores resultados se evidencia el efecto de la presencia de grupos hidroxilo en 
el anillo aromático de β-feniletilaminas sobre la reactividad de éstas ante aldehídos 
altamente electrofílicos: la inserción de grupos hidroxilo fenólicos en la amina (1 y 3) 
activa el anillo para presentar reacciones posteriores de sustitución electrofílica aromática. 
Según la posición de los grupos hidroxilo en el anillo, se pueden activar las posiciones 
necesarias para una reacción de Pictet-Spengler (intramolecular, como el caso de 3) o se 
activan posiciones en las que solo se pueden presentar reacciones intermoleculares como el 
caso de 1 (Esquema 3.7). 
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Esquema 3.7. Influencia del grado de hidroxilación en el anillo sobre el curso de la reacción de 
β-feniletilaminas con formaldehído. 
 
3.3. Reacción de ciclación de bases de Schiff derivadas de 
tiramina (reacción de Betti vs. reacción de Pictet-
Spengler) 
El antecedente publicado por Quevedo y colaboradores sobre la ciclación de la imina 
derivada de 3,4-dimetoxifenetilamina con 3-nitrobenzaldehído por reflujo en ácido 
clorhídrico concentrado para generar la tetrahidroisoquinolina correspondiente1 (Esquema 
3.8) se considera exitoso dada la presencia del grupo metoxilo en posición C-3, que activa 
la posición C-6 y permite que ocurra la ciclación del ión iminio que se forma en medio 
ácido. 
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Esquema 3.8. Ciclación tipo Pictet-Spengler de una base de Schiff derivada de 3,4-
metilendioxifenetilamina en medio ácido. 
Para determinar la posibilidad de una reacción por un mecanismo de sustitución 
electrofílica aromática (SEAr) en las iminas (5a-h) derivadas de tiramina y aldehídos no 
enolizables, específicamente entre el anillo fenólico y el grupo azometino, se seleccionó la 
imina derivada de tiramina y benzaldehído (N-bencilidéntiramina, 5a) como modelo con 
el fin de evitar que sustituyentes en el anillo aromático pudieran ejercer efectos 
electrónicos (inductivos o de resonancia) que afectaran el objetivo de este estudio: 
determinar la capacidad del anillo fenólico para presentar reacciones de sustitución con el 
grupo azometino. 
Dada la simetría en el anillo fenólico, existen dos posibles sitios en los que ocurra la 
sustitución dando lugar a distintos productos, como se indica en el Esquema 3.9. 
 
Esquema 3.9. Competencia en la reacción de sustitución electrofílica aromática para iminas 
derivadas de tiramina: reacción de Betti vs. reacción de Pictet-Spengler. 
Considerando que el ácido acético es un ácido débil, es probable que la mezcla imina-
AcOH no genere una protonación efectiva del grupo azometino para dar lugar al ión iminio 
necesario para las reacciones de sustitución deseadas. Por lo tanto, se procedió a efectuar 
la reacción entre 5a y una mezcla de ácido acético y ácido sulfúrico, a reflujo. Sin embargo, 
tras 96 h de reacción, no se evidenció cambio químico alguno. Con esto se comprobó que, 
si bien en este caso sí se puede garantizar protonación del nitrógeno azometínico y 
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generación del ión iminio correspondiente por la presencia de un ácido fuerte (H2SO4), el 
anillo fenólico no es suficientemente nucleofílico en ninguna de sus dos posibles posiciones 
de ataque para que ocurra alguna de las dos reacciones esperadas (reacción de Betti o 
reacción de Pictet-Spengler). 
Para aumentar la nucleofilia del anillo fenólico, especialmente en la posición orto al grupo 
hidroxilo fenólico y favorecer una posible reacción de Betti, se evaluó la reactividad de 5a 
en medio básico (KOH en metanol). Sin embargo, tras un reflujo por 96 h, no se observó 
reacción química alguna, recuperando la base de Schiff de partida. Este resultado indica 
que, para las bases de Schiff derivadas de tiramina, el anillo fenólico no presenta la 
activación suficiente para participar en reacciones de aminoalquilación con compuestos 
carbonílicos, a menos que éstos sean altamente electrofílicos como es el caso de 
formaldehído. 
Finalmente, para comprobar si la baja nucleofilia en el anillo fenólico de 1 es la 
responsable de que los ensayos anteriores (en ácido y en base) no hubieran dado lugar a 
ningún producto, se tomó un procedimiento similar al primer reporte de Betti por reacción 
entre β-naftol, benzaldehído y amoníaco para obtener la 2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-
e][1,3]oxazina correspondiente72 y se efectuó la reacción tricomponente, propuesta en el 
Esquema 3.10, entre tiramina (1, componente fenólico), benzaldehído (4a, componente 
carbonílico) y amoníaco (componente amina). Sin embargo, en los intentos realizados, la 
reacción siempre se detuvo en la formación de la base de Schiff entre benzaldehído y 
tiramina (5a), comprobando así que el anillo aromático fenólico de esta última no está 
suficientemente activado para que presente reactividad ante intermediarios de reacción de 
Betti (iones iminio derivados de aldehídos aromáticos) y que la tiramina actúa únicamente 
como componente nitrogenado ante el compuesto carbonílico. 
3. Reacción entre tiramina y aldehídos no enolizables 
 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables   | 77 
 
 
Esquema 3.10. Reacción de Betti propuesta entre tiramina, benzaldehído y amoníaco y 
obtención de la imina intermediaria. 
3.4. Reacción tricomponente tiramina–aldehído no 
enolizable–fenol activado (reacción de Betti) 
Dado que el componente fenólico de las bases de Schiff entre tiramina y aldehídos no 
enolizables no es suficientemente nucleofílico para reaccionar con el grupo azometino, 
bien sea por un mecanismo de reacción de Betti o de reacción de Pictet-Spengler, y que 
existen antecedentes sobre reacciones de iminas cíclicas (tipo dihidropirrol o 
tetrahidropiridina) con fenoles activados34, se decidió evaluar la reactividad de las bases de 
Schiff derivadas de tiramina frente a un fenol mucho más activado: β-naftol, 10 (Esquema 
3.11). 
 
Esquema 3.11. Reacción de Betti propuesta entre una imina derivada de tiramina y β-naftol. 
Las formas resonantes de 10, que se muestran en el Esquema 3.12, permiten explicar la 
alta nucleofilia de la posición 1 (carbono α, en posición orto al grupo hidroxilo), puesto que 
está activada por el hidroxilo fenólico y por el segundo anillo aromático fusionado. 
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Esquema 3.12. Formas resonantes de β-naftol. 
El grupo hidroxilo fenólico activa las posiciones 1, 3, 4a, 6 y 8 del anillo de naftaleno, 
siguiendo la numeración indicada en la estructura a. Sin embargo, la posición 1 es la más 
activada dado que es la única que presenta carga negativa en más de una forma resonante 
(estructuras b y h). 
Al ensayar la reacción entre la imina modelo (N-bencilidéntiramina, 5a) y 10 en etanol, 
tanto a temperatura ambiente como a reflujo, no se observó formación de ningún producto 
por CCD. Como se demostró previamente que el grupo hidroxilo fenólico disminuye la 
nucleofilia del átomo de nitrógeno en tiramina, un efecto similar se esperaría para las 
bases de Schiff derivadas de ésta, haciendo que el grupo azometino no sea 
considerablemente electrofílico, por lo que se decidió efectuar la reacción entre 5a y 10 a 
reflujo en etanol, usando ácido p-toluensulfónico (ácido fuerte) como catalizador, para 
protonar el grupo azometino y generar un ión iminio (más electrofílico que la imina), pero 
no se observó tampoco transformación alguna por CCD.  
En algunos trabajos publicados sobre reacción de Betti se indica la posibilidad de un 
mecanismo de reacción en el que el naftol y el aldehído (especialmente en medio ácido) 
generan intermediarios tipo carbonilo α,β-insaturado denominados “metiluro de orto-
quinona” (ortho-quinone methide, en inglés), los cuales actúan como electrófilos para la 
posterior adición de la amina, generando la base de Betti correspondiente73 (Esquema 
3.13).  
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Esquema 3.13. Mecanismo de reacción de Betti que formula metiluros de o-quinona como 
intermediarios. 
Con base en lo anterior, se efectuó la reacción tricomponente [tiramina (1, componente 
nitrogenado) – benzaldehído (4a, aldehído) – β-naftol (10, fenol activado)], obteniéndose 
como producto la base de Schiff correspondiente (5a, Esquema 3.14), lo que demostró que 
el grupo amino de 1 es más nucleofílico que el naftol utilizado como nucleófilo carbonado 
(10) y por esta razón reacciona de manera preferencial con el compuesto carbonílico, 
generando la base de Schiff que, como se demostró anteriormente, no es suficientemente 
electrofílica para reaccionar con β-naftol. 
 
Esquema 3.14. Reacción tricomponente propuesta entre tiramina, benzaldehído y b-naftol. 
Con los anteriores resultados se concluye que el átomo de nitrógeno de tiramina es un 
nucleófilo no muy fuerte y reacciona con aldehídos no enolizables para producir bases de 
Schiff que, dada la poca nucleofilia del átomo de nitrógeno en compuestos tipo β-
(hidroxifenil)etilamina, no son suficientemente electrofílicas para reaccionar 
posteriormente con nucleófilos de tipo fenol, bien sea el grupo hidroxilo fenólico del 
residuo de tiramina o con fenoles más activados como β-naftol. 
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4. Síntesis de N-benciltiraminas y reactividad frente a 
aldehídos aromáticos 
 
4.1. Síntesis de N-benciltiraminas 
Desde 1913 se reportó la síntesis de N-benciltiramina por reducción con amalgama de 
sodio de la base de Schiff obtenida desde tiramina y benzaldehído, siendo ésta una síntesis 
por reacción de aminación reductiva indirecta.74 Posteriormente se publicó la obtención de 
N-benciltiramina por hidrólisis de su respectivo éter metílico (N-bencil-O-metiltiramina), 
que se obtuvo por aminación reductiva directa entre O-metiltiramina y benzaldehído, 
usando hidrogenación catalítica con paladio como forma de reducción de la base de Schiff 
intermediaria.75 También existe un trabajo sobre síntesis de N-benciltiramina por 
aminación reductiva directa usando NaBH4 soportado en una arcilla K 10, en condiciones 
solvent-free y utilizando microondas.76 
Como se discutió anteriormente, el grupo hidroxilo fenólico en tiramina hace que el átomo 
de nitrógeno no posea la densidad electrónica necesaria para generar iminas capaces de 
reaccionar con nucleófilos carbonados (bien sea el propio anillo fenólico en una reacción 
de Pictet-Spengler o un fenol activado en una reacción de Betti) por lo que se propuso 
observar la reacción de una tiramina N-sustituida con aldehídos no enolizables, dado que 
el efecto electrodonor de un segundo sustituyente sobre el átomo de nitrógeno hace que 
éste sea más nucleofílico y, al reaccionar con compuestos carbonílicos, genere 
intermediarios más electrofílicos de tipo iones iminio que sí puedan presentar las 
reacciones de adición con anillos fenólicos. Para este fin, se reconoció la necesidad de 
sintetizar N-benciltiramina, por lo que se hizo reaccionar N-bencilidéntiramina con 
borohidruro de sodio en metanol obteniendo la correspondiente amina secundaria con 
rendimiento de 92%. 
Con el objetivo de optimizar la síntesis de N-benciltiramina desde tiramina (1) y 
benzaldehído (4a), se estudió la reacción de aminación reductiva en dos pasos 
(condensación amina-aldehído y posterior reducción), determinando el efecto de aislar la 
imina intermediaria o efectuar la secuencia en condiciones one-pot y la influencia del 
disolvente en el rendimiento de obtención para la amina deseada. 
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Se encontró que, aislando la base de Schiff (N-bencilidéntiramina, 5a) y posteriormente 
reduciéndola, se obtuvieron rendimientos de 72% y 92%, respectivamente, dando así un 
rendimiento global de 66% para la aminación reductiva. Sin embargo, al efectuar la 
condensación tiramina-benzaldehído y adicionar el agente reductor (NaBH4) directamente 
a la mezcla de reacción sin aislar previamente la imina, se obtiene la amina secundaria con 
rendimiento global de 68%, probando que durante la purificación de la base de Schiff por 
recristalización no ocurren pérdidas considerables de la misma y que, si el objetivo es 
obtener N-benciltiramina (8a), no es necesario purificar la imina intermediaria. El paso de 
reducción siempre se efectuó en metanol debido a la mayor solubilidad del agente reductor 
en este disolvente en comparación con etanol. Sin embargo, al efectuar el paso de 
condensación en etanol y en metanol, se observó una diferencia en el rendimiento global 
de la aminación reductiva (68% y 59%, respectivamente), por lo que se determinó que la 
secuencia óptima de aminación reductiva indirecta implicaba la condensación tiramina-
aldehído en etanol y la posterior reducción en metanol, sin purificar la base de Schiff 
intermediaria (Esquema 4.1). 
 
Esquema 4.1. Síntesis de N-benciltiramina por aminación reductiva en condiciones one-pot. 
Para obtener N-benciltiraminas con sustituyentes electrodonores o electroatractores en el 
anillo del grupo N-bencilo y, posteriormente, determinar el efecto de estos sustituyentes en 
la reacción con aldehídos no enolizables, se realizaron las reacciones de N-(4-
metoxibencilidén)tiramina (5d) y de N-(3-nitrobencilidén)tiramina (5c), con borohidruro 
de sodio, obteniendo en ambos casos las aminas secundarias correspondientes (8b y 8c) 
con rendimientos de 97% y 92%, respectivamente (Esquema 4.2). 
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Esquema 4.2. Síntesis de N-benciltiraminas por reducción de bases de Schiff con borohidruro 
de sodio. 
4.2. Reacción entre N-benciltiramina y aldehídos aromáticos 
Como se mencionó previamente, la necesidad de estudiar la reacción entre N-
benciltiramina (8a) y aldehídos no enolizables se generó tras concluir que el átomo de 
nitrógeno de tiramina no es suficientemente nucleofílico para producir bases de Betti en la 
reacción de fenoles con bases de Schiff derivadas de tiramina. La amina secundaria es más 
nucleofílica y podría favorecer la reacción con aldehídos y fenoles, bien sea de Betti o de 
Pictet-Spengler, dado que los intermediarios de reacción serían iones iminio (Esquema 
4.3), reconocidos como intermediarios útiles en síntesis orgánica gracias a su alta 
electrofilia. 
 
Esquema 4.3. Posibles caminos de reacción entre N-benciltiramina y aldehídos aromáticos. 
Se seleccionó 3-nitrobenzaldehído (4c) para los estudios de reacción con 8a considerando 
que con este aldehído se obtuvo el mejor rendimiento en las reacciones de tiramina con 
aldehídos no enolizables para la obtención de bases de Schiff. 
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Al realizar la reacción de 8a con 4c en etanol, no se observó cambio alguno por CCD tras 
18 h de agitación a temperatura ambiente por lo que la mezcla se sometió a reflujo: tras 54 
h de calentamiento, tampoco se observó transformación alguna por CCD.  
Puesto que la formación de iones iminio a partir de aminas y compuestos carbonílicos 
puede verse favorecida por la incorporación de cantidades catalíticas de ácido, se efectuó la 
reacción de 8a con 4c en presencia de 15 mol% de ácido p-toluensulfónico (p-TSA) a 
reflujo en etanol durante 6 días (144 h). En CCD se observó un pequeño punto diferente a 
los reactivos (eluyente: AcOEt, revelador: I2), pero no fue posible aislar cantidades 
caracterizables de producto, lo que indicó que pudo haber ocurrido una reacción química 
cuyas condiciones no permitieron obtener productos con rendimientos aceptables. Con 
este resultado se observó que la adición de p-TSA pudo favorecer la reacción, pero que la 
barrera energética es muy alta y el reflujo en etanol no proporciona la energía necesaria 
para la formación de productos en cantidades suficientes para caracterización. Con base en 
los anteriores resultados se decidió repetir la reacción usando un disolvente polar de 
mayor punto de ebullición, escogiendo para este fin N,N-dimetilformamida (DMF). 
Se realizó la reacción entre 8a y 4c empleando DMF como disolvente y 20 mol% p-TSA 
como catalizador ácido. Se sometió la mezcla de reacción a reflujo (130-135°C) durante 96 
h, tras las cuales se observaron dos nuevos puntos en CCD (eluyente: AcOEt, revelador: I2), 
los cuales se aislaron por cromatografía en columna y, por medio de caracterización 
espectroscópica y espectrométrica, se determinó que correspondían a dos derivados N-
sustituidos de N-benciltiramina, específicamente el derivado N-formilado (9a, 
rendimiento de 20%) y el derivado N-metilado (9b, rendimiento de 36%). La obtención del 
derivado N-formilado se explica por una reacción de transamidación, en la que el grupo 
amino de N-benciltiramina efectúa un ataque nucleofílico al grupo amida en DMF, que 
resulta en una sustitución nucleofílica en el acilo de DMF, como se muestra en el Esquema 
4.4. 
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Esquema 4.4. Mecanismo propuesto para la obtención de N-bencil-N-formiltiramina por 
reacción de N-benciltiramina con DMF. 
En los espectros de RMN (1H y 13C) del derivado N-formilado (9a) se observan señales 
duplicadas para la mayoría de conjuntos de protones y de carbonos no equivalentes, lo que 
sugirió la coexistencia de dos rotámeros debida a la alta barrera energética para la rotación 
del enlace C–N en el grupo amida (carácter parcial de doble enlace). 
La obtención del derivado N-metilado (9b) llevó a proponer la formación de ácido fórmico 
en el medio de reacción por hidrólisis ácida de DMF, donde posiblemente el ácido p-
toluensulfónico monohidratado actuó como fuente de agua. El ácido fórmico liberado en el 
medio actuaría entonces como agente reductor de 9a, siguiendo el mecanismo propuesto 
en el Esquema 4.5, que es similar al de la reacción de Leuckart-Wallach. 
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Esquema 4.5. Mecanismo propuesto para la obtención de N-bencil-N-metiltiramina por 
reacción de N-benciltiramina con DMF. 
Una posible explicación para el hecho de que en la reacción de N-benciltiramina (8a) con 
3-nitrobenzaldehído (4c) no se hubiese obtenido ningún producto característico de 
reacciones de Betti o de Pictet-Spengler bajo las distintas condiciones ensayadas (presencia 
o ausencia de catalizador ácido, temperatura de reacción), radica en la baja nucleofilia del 
anillo fenólico del residuo de tiramina. Al utilizar condiciones drásticas, la electrofilia 
considerable del disolvente utilizado (DMF) generó una posible competencia entre ataque 
al disolvente o al aldehído que, estadísticamente, favoreció al primer escenario 
conduciendo a productos de transamidación y posterior reducción.  Además, aunque 8a es 
más nucleofílica que 1 por ser una amina secundaria, pueden presentarse efectos estéricos 
que impidan el ataque nucleofílico al aldehído aromático, mucho más voluminoso que la 
N,N-dimetilformamida usada como disolvente. 
4.3. Reacción tricomponente N-benciltiramina–aldehído no 
enolizable–fenol activado (reacción de Betti) 
Puesto que no se logró obtener un producto por reacción de Betti o de Pictet-Spengler 
entre N-benciltiramina (8a) y 3-nitrobenzaldehído (4c), posiblemente por la baja 
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electrofilia del ión iminio intermediario, se decidió estudiar la reacción tricomponente con 
un fenol activado como lo es el β-naftol (10), usando catalizador ácido (Esquema 4.6). 
 
Esquema 4.6. Reacción de Betti propuesta entre N-benciltiramina, 3-nitrobenzaldehído y β-
naftol. 
La correspondiente base de Betti (11) se obtiene con rendimiento moderado (32%) tras 72 
h de calentamiento a reflujo, probando que la reacción entre 8a y 4c sí produjo el ión 
iminio intermediario, el cual posteriormente reaccionó con β-naftol dando el producto de 
aminoalquilación obtenido. 
Dado que la base de Betti presenta un carbono quiral y, ante la ausencia de agentes de 
inducción asimétrica, este producto se obtuvo como la mezcla racémica. Debido a la 
presencia de este carbono quiral, en el espectro de RMN 1H se observa que los hidrógenos 
del metileno bencílico unido a nitrógeno son no equivalentes entre sí, dando dos señales 
distintas. 
Ante los resultados obtenidos se concluye que la reacción de tiraminas secundarias con 
aldehídos aromáticos genera intermediarios débilmente electrofílicos, por lo que no se 
presenta la posterior reacción de adición del nucleófilo carbonado (el anillo fenólico de la 
misma molécula) y solo presenta reacción de adición con un fenol mucho más activado 
bajo condiciones drásticas. Sin embargo, se genera un nuevo interrogante: ¿cómo 
reaccionarán las tiraminas secundarias con un agente electrofílico mucho más fuerte, como 
formaldehído? 
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5. Reacción entre N-benciltiraminas y formaldehído 
 
La reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas primarias (tiramina y ésteres de L-tirosina) 
y formaldehído, reportada previamente por Quevedo y colaboradores2–4, condujo a 
productos macrocíclicos tipo 1,3-benzoxazinafano por medio de una doble reacción tipo 
Mannich aromática con buenos rendimientos (Esquema 1.14), donde el proceso de 
macrociclación se explicó postulando la formación de plantillas supramoleculares de las 
tiraminas de partida por uniones de puente de hidrógeno entre el grupo hidroxilo fenólico 
de una molécula con el átomo de nitrógeno de otra molécula. 
Como se presentó en los capítulos anteriores, las reacciones de tiramina y de N-
benciltiramina con aldehídos aromáticos no condujeron a productos tipo bases de Betti o 
tipo tetrahidroisoquinolina, posiblemente por la baja electrofilia de los intermediarios 
(iminas o iones iminio). Incluso bajo condiciones drásticas como el caso de la reacción de 
N-benciltiramina con 3-nitrobenzaldehído a reflujo en DMF con un ácido fuerte como 
catalizador, solo fue posible obtener productos por reacciones de la amina secundaria con 
el disolvente (productos de transamidación y de posterior reducción). 
Con base en estos resultados, se generó el interrogante de qué curso tomaría la reacción 
entre N-benciltiraminas y un agente fuertemente electrofílico (formaldehído) en medio 
neutro ya que los intermediarios comunes de este tipo de reacciones (metilolaminas y 
aminales) son altamente electrofílicos y pueden presentar reacción tipo Mannich 
aromática con compuestos fenólicos pero, de manera similar al estudio previo con 
tiraminas primarias, es posible la formación de compuestos lineales (bases de Mannich 
oligoméricas) o compuestos macrocíclicos tipo azaciclofano. Incluso, como consecuencia 
de la alta electrofilia de dichos intermediarios de reacción, podría llegar a ocurrir una 
reacción de Pictet-Spengler aunque el anillo aromático no esté considerablemente activado 
en el sitio de ciclación. 
5.1. Estudio computacional de asociaciones para N-
benciltiramina 
Para determinar la posibilidad de que una tiramina secundaria, específicamente N-
benciltiramina (8a), presente un comportamiento en disolución similar al ya probado para 
tiramina (formación de dímeros supramoleculares en forma de plantilla cíclica para 
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reacciones de macrociclación), se realizaron cálculos computacionales usando el método 
semiempírico de mecánica cuántica PM6-DH+, implementado en el software MOPAC2012. 
El método PM6-DH+ incluye correcciones empíricas para interacciones de dispersión (D) 
y puentes de hidrógeno (H) y se seleccionó debido a su utilidad previamente demostrada 
con moléculas similares.3,40 
Primero se optimizó la geometría molecular de 8a en el vacío y, posteriormente, se 
optimizaron las geometrías de varios complejos conformados por dos unidades de 8a 
asociadas por puentes de hidrógeno intermoleculares: asociaciones lineales y asociaciones 
cíclicas (Figura 5.1). 
 
Figura 5.1. Geometrías optimizadas (PM6-DH+, MOPAC2012) para dímeros de N-
benciltiramina: (a) dímero cíclico en conformación anti, (b) dímero cíclico en conformación 
gauche, (c) dímero lineal. 
Con las geometrías de mínima energía se determinaron entalpías estándares de formación 
(ΔHf) a 298 K en el vacío para el proceso de formación de los respectivos dímeros. Para 
cada sistema, la energía de interacción molecular (ΔE) se calculó a partir de los calores de 
formación mediante la siguiente ecuación: 
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ΔE = ΔHf(complejo dimérico) – 2ΔHf(N-benciltiramina) 
Para evaluar la estabilidad de los dímeros de 8a en disolución, se realizaron cálculos de 
optimización en distintos disolventes empleando el método COSMO (Conductor-like 
Screening Model).  
Los resultados de los cálculos, que se presentan en la Tabla 5.1, indicaron que la asociación 
en forma de dímeros cíclicos (preferiblemente en conformación gauche) está favorecida 
energéticamente, tanto en el vacío como en los ambientes de disolvente simulados (agua, 
etanol, cloroformo y 1,4-dioxano). Esta estructura, estabilizada por dos puentes de 
hidrógeno entre el grupo hidroxilo fenólico de una unidad y el grupo amino de otra unidad 
(O–H···N), presentó menor energía comparada con la energía del arreglo lineal y con la 
energía de dos moléculas de amina separadas. Aunque la formación de la plantilla más 
estable (dos moléculas de 8a en conformación gauche) representa un costo energético por 
conversión del confórmero anti al confórmero gauche en la cadena alifática de dos 
carbonos, y un costo entrópico por orientación de las moléculas de amina hacia la 
formación de la plantilla, éstos se compensan con la energía de los puentes de hidrógeno 
que se forman. 
Tabla 5.1. Entalpías de formación para dímeros de N-benciltiramina (PM6-DH+/COSMO, 
MOPAC2012). 
 Entalpía de formación (kcal mol-1) 
Medio Agua Etanol Cloroformo 1,4-
Dioxano 
Vacío 
Constante 
dieléctrica (ε) 
78,4 24,6 4,8 2,1 0,0 
3, anti -19,53888 -18,92129 -15,84203 -12,32343 -7,67341 
3, gauche -15,58284 -15,05213 -12,22590 -8,71208 -4,39995 
ΔH(3, anti  3, 
gauche) 
3,95604 3,86916 3,61613 3,61135 3,27346 
Arreglo cíclico 
anti (ACa) 
-49,49273 -48,35167 -42,18084 -37,25790 -31,56401 
Arreglo cíclico 
gauche (ACg) 
-52,68181 -51,55332 -46,11234 -40,35003 -33,96544 
Arreglo lineal 
anti (ALa) 
-49,25431 -48,02743 -41,90135 -35,67958 -27,77964 
ΔH(3  ACa) -10,41497 -10,50909 -10,49678 -12,61104 -16,21719 
ΔH(3  ACg) -13,60405 -13,71074 -14,42828 -15,70317 -18,61862 
ΔH(3  ALa) -10,17655 -10,18485 -10,21729 -11,03272 -12,43282 
 
5. Reacción entre N-benciltiraminas y formaldehído 
 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables   | 90 
 
Las geometrías optimizadas de los dímeros de 8a también revelaron que, según el 
ambiente tipo disolvente simulado, se presentan ligeras variaciones en las longitudes de 
enlace de los átomos involucrados en las asociaciones por puentes de hidrógeno (O–H···N). 
Como se puede ver en la Tabla 5.2, a medida que el disolvente tiene una mayor constante 
dieléctrica, las longitudes de enlace O–H aumentan y las longitudes H···N disminuyen. Es 
decir, disolventes con altas constantes dieléctricas favorecen el carácter iónico de los 
dímeros obtenidos, lo que a su vez implica uniones más fuertes entre las moléculas de N-
benciltiramina. 
Tabla 5.2. Dependencia del disolvente en parámetros geométricos del dímero cíclico de N-
benciltiramina, conformación gauche (PM6-DH+/COSMO - MOPAC2012). 
  Distancias interatómicas (Å) 
Dímero Medio Agua Etanol Cloroformo 1,4-
Dioxano 
Vacío 
Constante 
dieléctrica (ε) 
78,4 24,6 4,8 2,1 0,0 
ACa O–H  1,144 1,140 1,101 1,041 1,023 
H···N 1,483 1,496 1,607 1,862 2,010 
ACg O–H  1,147 1,144 1,121 1,078 1,047 
H···N 1,453 1,463 1,525 1,650 1,763 
ALa O–H  1,139 1,134 1,099 1,056 1,038 
H···N 1,469 1,484 1,579 1,730 1,790 
 
5.2. Reacción de N-benciltiramina con formaldehído 
5.2.1. Elucidación estructural del producto principal 
Como se muestra en el Esquema 5.1, aunque la reacción entre 8a y formaldehído (6) 
podría seguir un mecanismo de reacción de Pictet-Spengler (ruta a) o de reacción tipo 
Mannich aromática (rutas b.1 y b.2), dado que los cálculos computacionales 
semiempíricos  anteriormente presentados mostraron la tendencia de 8a a asociarse en 
disolución formando especies diméricas cíclicas, se esperaría que la reacción de esta amina 
secundaria con formaldehído produjera el azaciclofano fenólico correspondiente. Al 
efectuar la reacción, se obtuvo un producto mayoritario (66%), cuyo espectro de RMN 13C 
presentó cuatro señales en la región alifática (31,86 ppm, 54,79 ppm, 57,56 ppm y 58,06 
ppm), todas correspondientes a carbonos de metilenos (–CH2–), como se comprobó con el 
experimento DEPT-135. Con esto la formación de especies oligoméricas lineales (ruta b.1) 
quedó descartada ya que éstas presentarían más de cuatro señales en la región alifática. 
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Esquema 5.1. Posibles caminos de reacción entre N-benciltiramina y formaldehído. 
Ante la posibilidad de formación de una tetrahidroisoquinolina (ruta a) o de un N-
bencilazaciclofano fenólico (ruta b.2) –ambos productos con cuatro señales esperadas en 
la región alifática– se procedió a evaluar la región aromática en el espectro de RMN 13C del 
producto obtenido.  
Para las N-benciltiraminas sintetizadas previamente (8a-c) se encontró que, en sus 
espectros de RMN 13C, los carbonos en posición orto al grupo hidroxilo fenólico 
presentaron señales entre 115 y 117 ppm. Observando las estructuras de los posibles 
productos (rutas a y b.2), se deduce en ambos casos que, para los carbonos en posiciones 
orto al grupo hidroxilo fenólico, la tetrahidroisoquinolina (ruta a) presentaría dos metinos 
no equivalentes, mientras que el azaciclofano (ruta b.2) presentaría un metino y un 
carbono cuaternario. 
En el espectro de RMN 13C DEPT-135 del producto obtenido se observaron señales 
correspondientes a un carbono cuaternario en 121,81 ppm y un metino en 116,05 ppm, lo 
que indicó que el producto de reacción es el N-bencilazaciclofano fenólico (ruta b.2). Para 
efectuar una asignación completa de señales, se obtuvieron espectros de RMN 
bidimensional.  
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 El espectro del experimento HMQC (correlación protón-carbono a un enlace: 1JCH) 
permitió identificar patrones estructurales que, en el espectro de 1H, aparecían 
como multipletes complejos y anchos, tales como los dos metilenos de la cadena de 
etileno unida al anillo aromático (carbonos en 31,9 pm y 54,8 ppm, cuyos protones 
se solapan en 2,72 ppm).  
 El espectro del experimento HMBC (correlación protón-carbono a larga distancia: 
2,3JCH) permitió asignar las señales de protones y carbonos correspondientes a los 
dos metilenos bencílicos unidos al átomo de nitrógeno. En este espectro también se 
observaron correlaciones entre los hidrógenos en 3,68 ppm (singlete, protones de 
un metileno, determinado por HMQC y DEPT-135) y los carbonos en 54,8 ppm 
(cadena de etileno), 121,8 ppm, 128,5 ppm y 156,0 ppm (anillo aromático 
hidroxilado), lo que permitió confirmar que la reacción de sustitución había 
ocurrido en una posición orto al grupo hidroxilo fenólico. 
La asignación de señales en RMN para el azaciclofano fenólico (12a) se muestra en la 
Figura 5.2. 
 
Figura 5.2. Datos espectroscópicos para el N-bencilazaciclofano fenólico en CDCl3. 
La confirmación de la estructura se realizó por medio de espectrometría de masas con 
ionización fuerte (impacto electrónico), donde se obtuvieron el respectivo pico molecular 
en m/z 478,3, que corresponde a la fórmula molecular esperada (C32H34N2O2), y pico base 
en m/z 91,1, que corresponde a la ruptura de los enlaces N-bencilo con formación del 
catión bencilo, el cual se rearregla al catión aromático tropilio (C7H7+). 
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En el espectro FT-IR del producto obtenido se observa una absorción ancha en la región 
3400–2500 cm-1, que se asigna a la tensión del enlace O–H de los grupos hidroxilo 
fenólicos. Además, esta absorción es ancha debido a los puentes de hidrógeno 
intramoleculares que se presentan entre el grupo hidroxilo y el átomo de nitrógeno, como 
se muestra en la Figura 5.3. 
 
Figura 5.3. Puentes de hidrógeno intramoleculares en el azaciclofano fenólico derivado de N-
benciltiramina. 
 
5.2.2. Efecto de las condiciones de reacción 
Concentración de la amina 
Se efectuó la reacción usando dos concentraciones de N-benciltiramina: una concentrada 
(0,088 M) y una diluida (0,020 M). En ambos casos se obtuvo el N-bencilazaciclofano 
fenólico como producto mayoritario con rendimientos de 66% y 45%, respectivamente, 
demostrando que la formación de la plantilla dimérica de la amina de partida está 
favorecida energéticamente y, aún a bajas concentraciones, las moléculas tienden a 
asociarse por puentes de hidrógeno en arreglos supramoleculares cíclicos. 
Cantidad de formaldehído 
Se efectuó la reacción usando tres cantidades de formaldehído: cantidad estequiométrica (1 
equiv), ligero exceso (4,5 equiv) o en gran exceso (50-60 equiv). Al utilizar cantidades 
pequeñas de formaldehído (estequiométricas o en ligero exceso) no se observó reacción al 
monitorear por CCD y solo al efectuar la reacción usando exceso de formaldehído 37% se 
obtiene el producto principal (azaciclofano). Este resultado puede explicarse considerando 
que, en la formación de plantillas supramoleculares de N-benciltiramina por puentes de 
hidrógeno, se involucra el par electrónico libre del átomo de nitrógeno en una interacción 
similar a una transferencia de protón por reacción ácido-base con el hidroxilo fenólico de 
otra molécula, impidiendo o disminuyendo así su comportamiento como nucleófilo para 
atacar al formaldehído y generar los intermediarios tipo metilolamina.  
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5.3. Reacción entre N-benciltiraminas sustituidas y 
formaldehído 
En un intento por ampliar la familia de N-bencilazaciclofanos fenólicos, se estudió la 
reacción entre tiraminas con grupos N-bencilo sustituidos, específicamente con 
sustituyentes 4-metoxilo (sustituyente electrodonor) y 3-nitro (sustituyente 
electroatractor). 
5.3.1. Reacción de N-(4-metoxibencil)tiramina con formaldehído 
En el caso de N-(4-metoxibencil)tiramina (8b) se obtuvo un producto con excelente 
rendimiento (96%) que, tras caracterización espectroscópica y por espectrometría de 
masas, se determinó que era el azaciclofano fenólico correspondiente 12b (Esquema 5.2). 
La obtención prácticamente exclusiva del macrociclo se explicó considerando que, para 
esta amina, el grupo metoxilo confiere mayor carácter nucleofílico al átomo de nitrógeno lo 
que favorece que ocurran asociaciones diméricas (“plantillas”) entre moléculas de la amina 
de partida.  
 
Esquema 5.2. Reacción de macrociclación entre N-(4-metoxibencil)tiramina y formaldehído. 
 
5.3.2. Reacción de N-(3-nitrobencil)tiramina con formaldehído 
Al ensayar la reacción entre N-(3-nitrobencil)tiramina (8c) y 6 bajo condiciones similares 
a las utilizadas anteriormente (aprox. 50 equiv HCHO en etanol) no se evidenció 
transformación alguna de la amina por CCD, por lo que se utilizó un exceso aún mayor de 
formaldehído (aprox. 100 equiv HCHO) y, tras un tiempo largo (una semana, a 
comparación de las otras N-benciltiraminas que en 3 días se habían consumido 
completamente), se observó reacción por CCD por la aparición de dos puntos nuevos 
pobremente resueltos correspondientes a dos productos que, tras una cuidadosa 
purificación por cromatografía en columna, fueron aislados.  
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 El primer producto (13a) presentó alto número de señales en su espectro de RMN 
13C y, especialmente en la zona alifática, presentó una señal particular que no se 
había obtenido en los anteriores macrociclos: un carbono tipo metilo (determinado 
por experimento DEPT-135) en 42,1 ppm, que correlaciona en el experimento 
HMQC con los protones encontrados en 2,29 ppm (singlete que integra para tres 
hidrógenos), concordando esto con una subestructura N-CH3. La presencia de ocho 
señales para carbonos en la zona alifática indica el carácter de dímero lineal de la 
amina de partida: dos aminas unidas por un metileno y el segundo átomo de 
nitrógeno está metilado (compuesto a de la Figura 5.4). Dicho carácter dimérico se 
confirmó por espectrometría de masas (ESI-HRMS), en donde se encontró un pico 
intenso en m/z 286,1268, correspondiente al ión [M+2H]2+ (m/z calculado 
286,1312). 
 El segundo producto (13b) presentó espectros de RMN 1H y 13C muy similares a los 
de la amina de partida, excepto por una señal de carbono en 42,2 ppm y un singlete 
de protones en 2,30 ppm que, como en el caso anterior, corresponden a una 
subestructura N-CH3. Por espectrometría de masas (ESI-HRMS) se confirmó que 
esta sustancia era el producto de N-metilación de la amina de partida (compuesto b 
de la Figura 5.4), encontrándose en m/z 287,1345 la señal correspondiente al ión 
[M+H]+ (m/z calculado en 287,1390). 
 
Figura 5.4. Productos obtenidos de la reacción entre N-(3-nitrobencil)tiramina y formaldehído. 
La obtención de derivados N-metilados indica que procedió una reacción de Eschweiler-
Clarke con el mecanismo propuesto en el Esquema 5.3, donde el agente reductor (ácido 
fórmico) se generó por oxidación del exceso de formaldehído utilizado como reactivo. 
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Esquema 5.3. Mecanismo de reacción propuesto para la obtención de derivados N-metilados 
por reacción entre N-(3-nitrobencil)tiramina y formaldehído. 
La propuesta de mecanismo inicia con la adición del grupo amino de 8c al formaldehído 
generando una metilolamina intermediaria, la cual puede ser atacada por el anillo fenólico 
de otra molécula de 8c generando una base de Mannich dimérica que puede adicionarse, 
nuevamente, a formaldehído y generar otra metilolamina. Si este proceso (formación de 
metilolaminas y ataque por parte del anillo fenólico de otra molécula) continuase varias 
veces, daría lugar a bases de Mannich oligoméricas y poliméricas. En todo caso, el ácido 
fórmico, formado in situ por oxidación de formaldehído, confiere acidez al medio y puede 
protonar las metilolaminas intermediarias (monoméricas, diméricas, oligoméricas y 
poliméricas) para que posteriormente eliminen agua y generen iones iminio, los cuales se 
reducen con los iones formiato, con liberación de CO2. Los productos obtenidos por 
cromatografía en columna (Figura 5.4, productos a y b) provienen de la reducción de las 
metilolaminas dimérica y monomérica, respectivamente. 
Con los anteriores resultados se determinó que, al utilizar una amina con sustituyentes 
electroatractores en el grupo N-bencilo, no es posible obtener el azamacrociclo fenólico 
esperado por reacción tipo Mannich aromática y, en cambio, predominan los productos de 
condensación lineal.  
5.3.3. Efecto de sustituyentes en los grupos N-bencilo sobre la reacción 
Para explicar las diferencias que se encontraron en la reactividad de las N-benciltiraminas 
ensayadas ante formaldehído, se realizaron cálculos computacionales de optimización de 
estructura de dichas aminas (DFT B3LYP/6-31G(d,p)) y se analizaron los HOMO. Como se 
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puede observar en la Figura 5.5, al comparar visualmente los orbitales de las aminas se 
observan diferencias significativas en la contribución de sus correspondientes átomos de 
nitrógeno, confirmando el efecto de los sustituyentes en el grupo bencilo sobre el carácter 
nucleofílico del grupo amino en N-benciltiraminas. 
 
Figura 5.5. Orbitales HOMO calculados para N-(4-metoxibencil)tiramina (8b), N-
benciltiramina (8a) y N-(3-nitrobencil)tiramina (8c) (Firefly, DFT B3LYP/6-31G(d,p)). 
Usando un análisis similar al expuesto en la página 71, se calculó el coeficiente S2 para los 
átomos de nitrógeno en las tres aminas, obteniendo los valores que se reportan en la Tabla 
5.3.  
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Tabla 5.3. Coeficientes de orbitales atómicos para los átomos de nitrógeno en N-
benciltiraminas. 
 
Orbital R = 3-NO2Ph (8c) R = Ph (8a) R = 4-OMePh (8b) 
S -0,009237 -0,014134 -0,027968 
S 0,014959 0,024894 0,055469 
X -0,040274 -0,048904 0,047469 
Y 0,016679 0,057445 0,112476 
Z -0,026655 -0,051253 -0,097333 
S 0,083840 0,107223 0,171112 
X -0,042302 -0,047534 0,023432 
Y 0,000642 0,035569 0,083057 
Z -0,027404 -0,045050 -0,061669 
XX -0,003097 -0,002901 -0,001268 
YY 0,000125 -0,001060 -0,004162 
ZZ -0,002107 -0,002872 -0,005648 
XY 0,002680 0,003020 -0,003230 
XZ -0,000008 -0,000124 0,000415 
YZ 0,001279 0,002270 0,002315 
Coeficiente S2 0,012513 0,026221 0,068834 
 
Considerando que un mayor coeficiente S2 indica mayor participación del átomo de 
nitrógeno en el HOMO y mayor densidad electrónica en este átomo, se encontró que la 
presencia de sustituyentes electrodonores en el grupo N-bencilo (8b) aumenta la densidad 
electrónica en el grupo amino, lo que genera entonces plantillas más fuertes y conlleva a 
rendimientos mayores en la reacción de macrociclación. De forma contraria, la presencia 
de sustituyentes electroatractores en el grupo N-bencilo (8c) representa menor carácter 
básico de la amina, no favoreciendo de forma suficiente la organización molecular para la 
formación de plantillas, además de disminuir el carácter nucleofílico del átomo de 
nitrógeno como se evidenció en la reacción de 8c con formaldehído, en la que se requirió 
alto exceso de formaldehído y tiempos mucho más largos de reacción. 
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Los anteriores resultados computacionales coinciden con lo previamente encontrado 
respecto al efecto de sustituyentes en el anillo aromático sobre la basicidad de 
bencilaminas donde, hallando los valores de pKaH por un método espectrofotométrico y 
comparándolos contra bencilamina, se encontró que la presencia de sustituyentes 
electrodonores (3-Me, 4-Me, 3-OMe y 4-OMe) aumentaban la basicidad del grupo amino, 
mientras que sustituyentes electroatractores en el anillo (4-CN, 3-NO2 y 4-NO2) 
disminuían la basicidad del mismo.77 También existen reportes considerando la cinética de 
reacciones de sustitución nucleofílica o de adición conjugada, utilizando bencilaminas 
como nucleófilos, en los que se encontró que la velocidad de reacción, en cada caso, era 
mayor si la bencilamina tenía grupos electrodonores en su anillo y, por el contrario, 
disminuía si el anillo presentaba sustituyentes electroatractores.78 
Con base en los resultados experimentales y computacionales, se concluye que la presencia 
de sustituyentes en el grupo N-bencilo modifica significativamente la densidad electrónica 
del grupo amino y, para la obtención de azaciclofanos fenólicos por reacción tipo Mannich 
aromática con formaldehído, es preferible la presencia de sustituyentes electrodonores en 
el anillo aromático del grupo bencilo, dado que sustituyentes electroatractores disminuyen 
considerablemente la nucleofilia del grupo amino, lo que altera la reactividad de la amina y 
afecta el proceso de asociación intermolecular, favoreciendo procesos de condensación 
lineal sobre la reacción de macrociclación. 
5.4. Efecto de un fenol activado en la formación de plantillas 
supramoleculares de β-(4-hidroxifenil)etilaminas y 
reacción con formaldehído 
Con el resultado de la reacción entre N-benciltiramina y formaldehído, en la que se obtuvo 
el azaciclofano fenólico por una doble reacción tipo Mannich aromática, y los cálculos 
computacionales de optimización de estructura para plantillas supramoleculares de dicha 
amina secundaria, se postuló la formación de plantillas supramoleculares diméricas en 
disolución por medio de puentes de hidrógeno O–H···N entre el hidroxilo fenólico de una 
molécula con el grupo amino de otra, siendo esta explicación similar a la propuesta 
previamente para la macrociclación obtenida en la reacción de tiramina y de derivados de 
L-tirosina con formaldehído.3,41 
Dado que las reacciones de macrociclación de estas aminas suceden por la preorganización 
molecular, se generó un nuevo interrogante dirigido hacia la estabilidad de estos arreglos 
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supramoleculares (“plantillas de macrociclación”). Para determinar si predomina el arreglo 
supramolecular entre moléculas de β-(4-hidroxifenil)etilamina (control termodinámico) o 
si predomina la reacción entre los intermediarios electrofílicos con el fenol más activado 
disponible (control cinético), se efectuaron reacciones de β-(4-hidroxifenil)etilaminas 
(primarias y secundarias) con formaldehído (6) en presencia de un fenol altamente 
activado (β-naftol, 10). 
Al efectuar la reacción entre tiramina (1, β-(4-hidroxifenil)etilamina primaria), 
formaldehído y β-naftol en relación molar 1:2:1 usando etanol como disolvente, se obtuvo 
únicamente la correspondiente naftoxazina 14a (Esquema 5.4) con rendimiento de 88%, lo 
que comprobó que aunque las asociaciones supramoleculares de tiramina en disolución 
son las responsables de la formación del producto macrocíclico tipo 1,3-benzoxazinafano 
en la reacción de ésta con formaldehído, ante la presencia de β-naftol, la tiramina actúa 
únicamente como un compuesto nitrogenado y presenta reacción tipo Mannich aromática 
formando la naftoxazina correspondiente. 
 
Esquema 5.4. Reacción tipo Mannich aromática entre tiramina, formaldehído y β-naftol. 
Dado que N-benciltiramina (8a) también presentó asociaciones intermoleculares que 
condujeron a la formación de azaciclofanos durante su reacción con formaldehído, se 
esperaba que, en una reacción de esta amina con formaldehído y β-naftol, fuera este último 
quien actuara como nucleófilo carbonado, lo que se comprobó al realizar la reacción y 
obtener la correspondiente base de Mannich 14b por aminometilación en la posición α del 
naftol con 62% de rendimiento, como se indica en el Esquema 5.5. 
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Esquema 5.5. Reacción tipo Mannich aromática entre N-benciltiramina, formaldehído y β-
naftol. 
Con los anteriores resultados se concluye que, mientras las tiraminas secundarias no 
reaccionan con aldehídos aromáticos, al usar un aldehído mucho más electrofílico se 
presenta macrociclación por doble reacción tipo Mannich aromática generando 
compuestos de tipo N-bencilazaciclofano fenólico, lo cual prueba que la inserción de un 
segundo sustituyente en el átomo de nitrógeno de la estructura de β-(4-
hidroxifenil)etilamina no altera significativamente el proceso de asociación intermolecular 
encontrado en trabajos previos para tiramina y ésteres de L-tirosina, por medio de puentes 
de hidrógeno O–H···N. Sin embargo, al hacer reaccionar una β-(4-hidroxifenil)etilamina 
(primaria o secundaria) con formaldehído en presencia de un fenol mucho más activado, se 
obtienen los productos de condensación con este último, lo que se interpreta como un 
control cinético (el fenol más nucleofílico efectúa el ataque) y, en ausencia de este tercer 
componente, se tiene un control termodinámico de la reacción (se obtiene el producto 
macrocíclico por la estabilidad de las asociaciones diméricas cíclicas en la amina de 
partida).
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6. Conclusiones 
 
La reacción de tiramina (β-(4-hidroxifenil)etilamina) con aldehídos no enolizables 
(aromáticos, heteroaromáticos y α,β-insaturados) condujo a la formación de bases de 
Schiff y todos los intentos por favorecer la sustitución electrofílica (intra- o intermolecular, 
usando catálisis ácida o básica) en el anillo fenólico fueron infructuosos. Al ensayar la 
adición nucleofílica de β-naftol (anillo fuertemente activado) a las iminas previamente 
preparadas, usando catalizador ácido y tras largos tiempos de reacción, tampoco se 
lograron obtener las correspondientes bases de Betti, lo que demostró que los grupos 
azometino de las iminas son débilmente electrofílicos. Una comparación entre las 
reacciones de tiramina y de fenetilamina (β-feniletilamina) con aldehídos no enolizables, 
junto con un estudio computacional de orbitales moleculares, permitió demostrar que el 
grupo hidroxilo fenólico es el responsable de la baja nucleofilia del grupo amino en 
tiramina y que, en las reacciones con formaldehído, el grado de hidroxilación del anillo es 
fundamental para entender los distintos caminos posibles de reacción (formación de 
trialquiltriazinas, benzoxazinafanos o tetrahidroisoquinolinas). 
A partir de tiramina y aldehídos aromáticos se sintetizaron N-benciltiraminas por 
reacciones de aminación reductiva indirecta, donde se encontró que las mejores 
condiciones implicaban efectuar la condensación amina-aldehído en etanol a reflujo y que 
el posterior paso de reducción se realizara en metanol a temperatura ambiente.  
Al evaluar la reacción de N-benciltiramina con 3-nitrobenzaldehído, no se obtuvieron 
productos bajo las distintas condiciones ensayadas (en etanol a temperatura ambiente o a 
reflujo, con p-TSA como catalizador) y, al ensayar la reacción con p-TSA como catalizador 
a reflujo en DMF se obtuvieron el derivado N-formilado (producto de transamidación) y el 
derivado N-metilado de la amina de partida, por un mecanismo tipo Leuckart-Wallach con 
ácido fórmico, generado in situ, actuando como agente reductor. 
Estudios computacionales semiempíricos demostraron que N-benciltiramina, en 
disolución, se asocia formando dímeros supramoleculares por puentes de hidrógeno. Este 
resultado se comprobó experimentalmente ya que, en la reacción de esta amina con 
formaldehído, se obtuvo como producto mayoritario el N-bencilazaciclofano fenólico, 
producto de una doble reacción tipo Mannich aromática. La presencia de sustituyentes 
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electrodonores en el grupo N-bencilo favoreció la reacción de macrociclación al aumentar 
la densidad electrónica en el átomo de nitrógeno de la amina, mientras que grupos 
electroatractores dificultaron la reacción al hacer que el nitrógeno de la amina sea 
débilmente nucleofílico y básico, llevando a productos de condensación lineal N-metilados, 
originados por un mecanismo tipo Eschweiler-Clarke con ácido fórmico generado in situ 
como agente reductor. 
La formación de plantillas supramoleculares de tiramina y de N-benciltiramina se puede 
ver afectada por la adición de un fenol más activado, como se demostró en las reacciones 
de estas aminas con formaldehído y β-naftol, donde no se obtuvieron los productos 
macrocíclicos sino las bases de Mannich con el naftol. 
Los resultados de este trabajo aportan al conocimiento de la química de β-feniletilaminas, 
que son bloques estructuralmente importantes desde un punto de vista biológico, pues 
demostraron la fuerte influencia de la hidroxilación en el anillo sobre la reactividad de 
estos compuestos (tanto en el átomo de nitrógeno como en el anillo aromático) ante 
aldehídos, donde se pueden presentar distintos caminos de reacción (condensación de 
Schiff, reacción de Pictet-Spengler, reacción de Betti o reacción tipo Mannich aromática) 
según el grado de activación del anillo y de la electrofilia del aldehído. 
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7. Recomendaciones y perspectivas 
 
 Realizar reacciones de iminas derivadas de tiramina en presencia de ácidos de 
Lewis y/o agentes acilantes para simular condiciones de reacción de acil-Pictet-
Spengler como posible método de síntesis de 7-hidroxi-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinas 1-sustituidas. 
 Evaluar la reactividad de N-benciltiraminas con aldehídos aromáticos, usando 
catálisis ácida, en disolventes de alto punto de ebullición, pero que no presenten 
carácter nucleofílico o electrofílico para evaluar la posible competencia entre 
reacciones de Betti y de Pictet-Spengler.  
 Sintetizar nuevas N-benciltiraminas por preparación y posterior reducción de otras 
bases de Schiff y evaluar su reactividad ante formaldehído, para entender mejor el 
efecto de los sustituyentes en el grupo N-bencilo sobre la reacción de 
macrociclación. 
 Sintetizar aldehídos unidos a estructuras típicas de fluoróforos (cumarinas o 
julolidinas, entre otros) y ensayarlos en la secuencia sintética condensación-
reducción-macrociclación para la obtención de nuevos azaciclofanos fenólicos con 
grupos fluoróforos en su estructura. 
 Realizar ensayos de actividad biológica para las iminas, aminas y azaciclofanos 
presentados en este trabajo. 
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Anexos  
 
A. Producción científica 
Del trabajo anteriormente presentado se generó la siguiente producción científica: 
1) Nuñez-Dallos, N.; Díaz-Oviedo, C. y Quevedo, R. “Hydroxy- and aminomethylation reactions in the formation of oligomers 
from L-tyrosine and formaldehyde in basic medium”. Tetrahedron Letters. 2014, 55 (30), 4216-4221.  
DOI: 10.1016/j.tetlet.2014.05.048. 
2) Quevedo, R.; Díaz-Oviedo, C. y Quevedo-Acosta, Y. “Role of hydroxyl groups on the aromatic ring in the reactivity and 
selectivity in the reaction of β-phenylethylamines with aldehydes”. Molecular Diversity. Sometido. 
3) Díaz-Oviedo, C. y Quevedo, R. “N-Benzylazacyclophane synthesis via aromatic Mannich reaction”. Tetrahedron Letters. 
2014, 55 (48), 6571-6574. DOI: 10.1016/j.tetlet.2014.10.023. 
4) Díaz-Oviedo, C.; Quevedo-Acosta, Y. y Quevedo, R. “Influencia del grado de hidroxilación en el anillo de β-feniletilaminas 
sobre su reactividad frente a aldehídos”. XXXI Congreso Latinoamericano de Química, 2014. CLAQ 2014. Lima, Perú. 
2014. Póster. 
5) Díaz-Oviedo, C. y Quevedo, R. “Síntesis sencilla de azaciclofanos fenólicos N-sustituidos”. XXXI Congreso 
Latinoamericano de Química, 2014. CLAQ 2014. Lima, Perú. 2014. Póster. 
6) Quevedo-Acosta, Y.; Díaz-Oviedo, C. y Quevedo, R. “Nueva estrategia de síntesis de 3-feniletilquinazolin-
2,4(1H,3H)diona”. XXXI Congreso Latinoamericano de Química, 2014. CLAQ 2014. Lima, Perú. 2014. Póster. 
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Información espectroscópica y espectrométrica 
 
Anexo 1. Espectro FT-IR de N-bencilidéntiramina (5a). 
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Anexo 2. Espectro RMN 1H en DMSO-d6 de N-bencilidéntiramina (5a). 
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Anexo 3. Espectro RMN 13C en DMSO-d6 de N-bencilidéntiramina (5a). 
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Anexo 4. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-bencilidéntiramina (5a), modo positivo. 
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Anexo 5. Espectro FT-IR de N-(4-nitrobencilidén)tiramina (5b). 
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Anexo 6. Espectro RMN 1H en DMSO-d6 de N-(4-nitrobencilidén)tiramina (5b). 
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Anexo 7. Espectro RMN 13C en DMSO-d6 de N-(4-nitrobencilidén)tiramina (5b). 
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Anexo 8. Espectros de masas (ESI-HRMS) de N-(4-nitrobencilidén)tiramina (5b). Arriba: modo positivo; abajo: modo negativo. 
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Anexo 9. Espectro FT-IR de N-(3-nitrobencilidén)tiramina (5c). 
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Anexo 10. Espectro RMN 1H en DMSO-d6 de N-(3-nitrobencilidén)tiramina (5c). 
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Anexo 11. Espectro RMN 13C en DMSO-d6 de N-(3-nitrobencilidén)tiramina (5c). 
Anexos 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables       | 121 
 
 
 
 
 
Anexo 12. Espectros de masas (ESI-HRMS) de N-(3-nitrobencilidén)tiramina (5c). Arriba: modo positivo; abajo: modo negativo. 
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Anexo 13. Espectro FT-IR de N-(4-metoxibencilidén)tiramina (5d). 
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Anexo 14. Espectro RMN 1H en DMSO-d6 de N-(4-metoxibencilidén)tiramina (5d). 
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Anexo 15. Espectro RMN 13C en DMSO-d6 de N-(4-metoxibencilidén)tiramina (5d). 
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Anexo 16. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-(4-metoxibencilidén)tiramina (5d), modo positivo. 
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Anexo 17. Espectro FT-IR de N-(4-hidroxi-3-metoxibencilidén)tiramina (5e). 
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Anexo 18. Espectro RMN 1H en DMSO-d6 de N-(4-hidroxi-3-metoxibencilidén)tiramina (5e). 
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Anexo 19. Espectro RMN 13C en DMSO-d6 de N-(4-hidroxi-3-metoxibencilidén)tiramina (5e). 
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Anexo 20. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-(4-hidroxi-3-metoxibencilidén)tiramina (5e), modo positivo. 
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Anexo 21. Espectro FT-IR de N-(4-(((4-hidroxifenetil)imino)metil)bencilidén)tiramina (5f) 
  
Anexos 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables       | 131 
 
 
Anexo 22. Espectro RMN 1H en DMSO-d6 de N-(4-(((4-hidroxifenetil)imino)metil)bencilidén)tiramina (5f). 
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Anexo 23. Espectro RMN 13C en DMSO-d6 de N-(4-(((4-hidroxifenetil)imino)metil)bencilidén)tiramina (5f). 
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Anexo 24. Espectros de masas (ESI-HRMS) de N-(4-(((4-hidroxifenetil)imino)metil)bencilidén)tiramina (5f). Arriba: modo positivo; abajo: 
modo negativo. 
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Anexo 25. Espectro FT-IR de N-(furan-2-ilmetilén)tiramina (5g). 
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Anexo 26. Espectro RMN 1H en CD3OD de N-(furan-2-ilmetilén)tiramina (5g). 
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Anexo 27. Espectro RMN 13C en CD3OD de N-(furan-2-ilmetilén)tiramina (5g). 
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Anexo 28. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-(furan-2-ilmetilén)tiramina (5g), modo positivo. 
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Anexo 29. Espectro FT-IR de N-((E)-3-fenilalilidén)tiramina (5h). 
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Anexo 30. Espectro RMN 1H en piridina-d5 de N-((E)-3-fenilalilidén)tiramina (5h). 
Anexos 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables       | 140 
 
 
Anexo 31. Espectro RMN 13C en piridina-d5 de N-((E)-3-fenilalilidén)tiramina (5h). 
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Anexo 32. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-((E)-3-fenilalilidén)tiramina (5h), modo positivo. 
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Anexo 33. Espectro FT-IR de 1,3,5-tris(β-feniletil)hexahidro-s-triazina (7a). 
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Anexo 34. Espectro RMN 1H en CDCl3 de 1,3,5-tris(β-feniletil)hexahidro-s-triazina (7a). 
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Anexo 35. Espectro RMN 13C en CDCl3 de 1,3,5-tris(β-feniletil)hexahidro-s-triazina (7a). 
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Anexo 36. Espectro de masas (ESI-HRMS) de 1,3,5-tris(β-feniletil)hexahidro-s-triazina (7a), modo positivo. 
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Anexo 37. Espectro FT-IR de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1(3,6),4(6,3)-bis(1,3-benzoxazina)ciclohexafano (7b). 
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Anexo 38. Espectro RMN 1H en CDCl3 de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1(3,6),4(6,3)-bis(1,3-benzoxazina)ciclohexafano (7b). 
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Anexo 39. Espectro RMN 13C en CDCl3 de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1(3,6),4(6,3)-bis(1,3-benzoxazina)ciclohexafano (7b). 
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Anexo 40. Espectro FT-IR de N-benciltiramina (8a). 
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Anexo 41. Espectro RMN 1H en DMSO-d6 de N-benciltiramina (8a). 
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Anexo 42. Espectro RMN 13C en DMSO-d6 de N-benciltiramina (8a). 
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Anexo 43. Espectros de masas (ESI-HRMS) de N-benciltiramina (8a). Arriba: modo positivo; abajo: modo negativo. 
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Anexo 44. Espectro FT-IR de N-(4-metoxibencil)tiramina (8b). 
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Anexo 45. Espectro RMN 1H en CDCl3 de N-(4-metoxibencil)tiramina (8b). 
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Anexo 46. Espectro RMN 13C en CDCl3 de N-(4-metoxibencil)tiramina (8b). 
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Anexo 47. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-(4-metoxibencil)tiramina (8b), modo positivo. 
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Anexo 48. Espectro FT-IR de N-(3-nitrobencil)tiramina (8c). 
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Anexo 49. Espectro RMN 1H en CD3OD de N-(3-nitrobencil)tiramina (8c). 
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Anexo 50. Espectro RMN 13C en CD3OD de N-(3-nitrobencil)tiramina (8c). 
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Anexo 51. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-(3-nitrobencil)tiramina (8c), modo positivo. 
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Anexo 52. Espectro FT-IR de N-bencil-N-formiltiramina (9a). 
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Anexo 53. Espectro RMN 1H en CDCl3 de N-bencil-N-formiltiramina (9a). 
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Anexo 54. Espectro RMN 13C en CDCl3 de N-bencil-N-formiltiramina (9a). 
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Anexo 55. Espectro RMN HMQC en CDCl3 de N-bencil-N-formiltiramina (9a). 
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Anexo 56. Espectro RMN HMBC en CDCl3 de N-bencil-N-formiltiramina (9a). 
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Anexo 57. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-bencil-N-formiltiramina (9a), modo positivo. 
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Anexo 58. Espectro FT-IR de N-bencil-N-metiltiramina (9b). 
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Anexo 59. Espectro RMN 1H en CD3OD de N-bencil-N-metiltiramina (9b). 
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Anexo 60. Espectro RMN 13C en CD3OD de N-bencil-N-metiltiramina (9b). 
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Anexo 61. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-bencil-N-metiltiramina (9b), modo positivo. 
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Anexo 62. Espectro FT-IR de N-((2-hidroxinaft-1-il)(3-nitrofenil)metil)-N-benciltiramina (11). 
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Anexo 63. Espectro RMN 1H en CDCl3 de N-((2-hidroxinaft-1-il)(3-nitrofenil)metil)-N-benciltiramina (11). 
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Anexo 64. Espectro RMN 13C en CDCl3 de N-((2-hidroxinaft-1-il)(3-nitrofenil)metil)-N-benciltiramina (11). 
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Anexo 65. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-((2-hidroxinaft-1-il)(3-nitrofenil)metil)-N-benciltiramina (11), modo positivo. 
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Anexo 66. Espectro FT-IR de 3,8-dibencil-3,8-diaza-1,6(1,3)-dibencenaciclodecafano-16,64-diol (12a). 
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Anexo 72. Espectro de masas (EI-MS) de 3,8-dibencil-3,8-diaza-1,6(1,3)-dibencenaciclodecafano-16,64-diol (12a). 
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Anexo 73. Espectro FT-IR de 3,8-bis(4-metoxibencil)-3,8-diaza-1,6(1,3)-dibencenaciclodecafano-16,64-diol (12b). 
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Anexo 74. Espectro RMN 1H en CDCl3 de 3,8-bis(4-metoxibencil)-3,8-diaza-1,6(1,3)-dibencenaciclodecafano-16,64-diol (12b). 
Anexos 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables       | 184 
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Anexo 78. Espectro FT-IR de 3-(((4-hidroxifenetil)(3-nitrobencil)amino)metil)-N-metil-N-(3-nitrobencil)tiramina (13a). 
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Anexo 81. Espectro RMN 13C (experimento DEPT-135) en CDCl3 de 3-(((4-hidroxifenetil)(3-nitrobencil)amino)metil)-N-metil-N-(3-
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Anexo 84. Espectro de masas (ESI-HRMS) de 3-(((4-hidroxifenetil)(3-nitrobencil)amino)metil)-N-metil-N-(3-nitrobencil)tiramina (13a), 
modo positivo. 
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Anexo 85. Espectro FT-IR de N-metil-N-(3-nitrobencil)tiramina (13b). 
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Anexo 86. Espectro RMN 1H en CDCl3 de N-metil-N-(3-nitrobencil)tiramina (13b). 
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Anexo 87. Espectro RMN 13C en CDCl3 de N-metil-N-(3-nitrobencil)tiramina (13b). 
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Anexo 88. Espectro de masas (ESI-HRMS) de N-metil-N-(3-nitrobencil)tiramina (13b), modo positivo. 
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Anexo 89. Espectro FT-IR de 2-(2-(4-hidroxifenil)etil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-e][1,3]oxazina (14a). 
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Anexo 90. Espectro RMN 1H en DMSO-d6 de 2-(2-(4-hidroxifenil)etil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-e][1,3]oxazina (14a). 
Anexos 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables       | 200 
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Anexo 92. Espectro de masas (ESI-HRMS) de 2-(2-(4-hidroxifenil)etil)-2,3-dihidro-1H-nafto[1,2-e][1,3]oxazina (14a), modo positivo. 
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Anexo 93. Espectro FT-IR de N-((2-hidroxinaft-1-il)metil)-N-benciltiramina (14b). 
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Anexo 94. Espectro RMN 1H en CDCl3 de N-((2-hidroxinaft-1-il)metil)-N-benciltiramina (14b). 
Anexos 
Estudio de la reacción entre β-(4-hidroxifenil)etilaminas y aldehídos no enolizables       | 204 
 
 
Anexo 95. Espectro RMN 13C en CDCl3 de N-((2-hidroxinaft-1-il)metil)-N-benciltiramina (14b). 
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Anexo 96. Espectros de masas (ESI-HRMS) de N-((2-hidroxinaft-1-il)metil)-N-benciltiramina (14b). Arriba: modo positivo; abajo: modo 
negativo. 
  
